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O Prof. Dr. Jose Carneiro da Silva Filho nasceu em Recife em 
1929. Estudou na Faculdade de Medicina da Universidade 
Federal de Pernambuco (UFPE), pela qual se graduou medico 
em 1954. 

Durante sua graduagao, interessou-se vivamente pela 
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atividades didaticas da catedra de Histologia dessa faculdade, 
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o Prof. L. C. Junqueira na catedra de Histologia da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP). 
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Medicina da UFPE. 

Entre 1957 e 1959, realizou estagio de pos-doutorado no 
Departamento de Anatomia da McGill University em Montreal, no 
Canada. Nesse departamento, trabalhou com o Prof. C. P. 
Leblond e desenvolveu importantes trabalhos utilizando a 
radioautografia, metodologia que usa isotopos radioativos para o 
estudo do metabolismo e da fisiologia celulares. 

A partir de 1960, foi docente da catedra de Histologia e 
Embriologia da Faculdade de Medicina da USP e, apos a reforma 
universitaria, do Departamento de Histologia e Embriologia do 
Instituto de Ciencias Biomedicas da USP (ICB-USP), atual 
Departamento de Biologia Celular e do Desenvolvimento. 

Na Faculdade de Medicina e no ICB-USP, exerceu intensa 
atividade de administragao, pesquisa e docencia, ministrando 
aulas sempre muito apreciadas pelos alunos de graduagao e pos- 
graduagao. Instalou e desenvolveu o Laboratorio de 
Radioautografia, no qual, juntamente com estudantes de 
graduagao e pos-graduagao, produziu trabalhos relevantes, 
principalmente nas areas de metabolismo do colageno em ossos 
e dentes e fisiologia da membrana sinovial. 

Foi chefe de departamento e, por duas vezes, diretor do ICB- 
USP, alem de vice-diretor do Instituto Oceanografico e presidente 
da Editora da Universidade de Sao Paulo (Edusp). Recebeu o 
titulo de Professor Emerito do ICB-USP, e a Sociedade Brasileira 
de Biologia Celular, em sua homenagem, criou o “Premio Jose 



Carneiro” para a melhor iniciativa em educagao em Biologia 
Celular. 

Juntamente com o Prof. L. C. Junqueira, redigiu o livro 
Histologia Basica, que conquistou excelente reputagao pela 
qualidade do texto e pela abordagem dos temas. A obra ja foi 
traduzida para 15 idiomas e e agora apresentada em sua 13 s 
edigao. 
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llustragoes da obra em formato de apresentagao (acesso 
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Prefac o 


Histologia Basica mantem o compromisso de oferecer aos 
seus leitores informagoes atualizadas sobre biologia celular e 
histologia dos tecidos e dos sistemas do corpo, preservando a 
precisao e a clareza do texto, alem da objetividade ao selecionar 
as informagoes mais relevantes para os leitores - tanto os 
conceitos basicos quanto os mais aprofundados. 

Os capitulos foram atualizados parcialmente ou em sua 
totalidade, de modo que esta 13 s edigao diverge bastante das 
anteriores. Resultados de pesquisas mais recentes foram 
incluidos a fim de atualizar os leitores com os conhecimentos 
recem-adquiridos. 

Nesta nova edigao, tivemos ainda o cuidado de manter uma 
dimensao compativel com o tempo disponivel dos estudantes, 
cujas grades curriculares estao, em geral, cada vez mais 
sobrecarregadas. 

Outro aspecto relevante foi a substituigao da maioria das 
imagens obtidas por microscopia optica. Optou-se por apresenta- 
las a partir de cortes corados por hematoxilina e eosina, 
amplamente usados no ensino e na pesquisa de Histologia e 
Patologia. Dessa maneira, os estudantes poderao correlacionar 


com facilidade as imagens do livro aos cortes observados em 
aulas praticas de microscopia. Alem disso, varias ilustragoes 
foram aprimoradas para transmitir suas informagoes com ainda 
mais eficacia. 

Permanecem no texto os boxes apresentados na edigao 
anterior: Para saber mais e Histologia aplicada. O primeiro 
destina-se aos leitores que desejam urn pouco mais do que os 
curriculos requerem como basico e fundamental para urn bom 
curso de Histologia, enquanto o segundo interessa de maneira 
mais direta aos estudantes da area da saude. 


Paulo Abrahamsohn 
Marinilce dos Santos 
Patricia Gama 
Telma Zorn 



Sumario 


1 Metodos de Estudo em Histologia 
Introdugao 

Preparagao de especimes para exame microscopico 
Microscopia de luz 

Microscopia de contraste de fase e de contraste diferencial 
de interference 
Microscopia confocal 
Microscopia de fluorescencia 
Microscopia eletronica 
Radioautografia em secgoes de tecidos 
Cultura de celulas e tecidos 
Fracionamento celular 
Histoquimica e citoquimica 

Detecgao de moleculas em cortes histologicos por meio de 
interagoes moleculares de alta afinidade 
Problemas na interpretagao de cortes 
Bibliografia 

2 Introdugao ao Estudo das Celulas | Citoplasma 
Celulas procariontes e eucariontes | Organelas 
Citosol ou matriz citoplasmatica 


Membrana plasmatica 
Mitocondrias 

Ribossomos e reticulo endoplasmatico 

Complexo de Golgi 

Lisossomos e peroxissomos 

Vesiculas e granulos de secregao 

Citoesqueleto 

Proteassomos 

Depositos citoplasmaticos 

Bibliografia 

3 Nucleo Celular 

Nucleo celular e seus principals componentes 

Divisao celular 

Ciclo celular 

Morte celular 

Bibliografia 

4 Tecido Epitelial 

Introdugao | Tecidos do organismo 
Principals fungoes do tecido epitelial 
Principals caracteristicas das celulas epiteliais 
Especializagoes da superficie basolateral das celulas 
epiteliais 

Especializagoes da superficie apical das celulas epiteliais 

Tipos de epitelios 

Biologia dos tecidos epiteliais 

Alguns tipos caracteristicos de celulas epiteliais 

Bibliografia 


5 Tecido Conjuntivo 
Introdugao 

Celulas do tecido conjuntivo 
Fibras do tecido conjuntivo 
Substancia fundamental 
Tipos de tecidos conjuntivos 
Bibliografia 

6 Tecido Adiposo 
Introdugao 

Tecido adiposo unilocular 
Tecido adiposo multilocular 
Bibliografia 

7 Tecido Cartilaginoso 

Introdugao 
Cartilagem hialina 
Cartilagem elastica 
Cartilagem fibrosa 
Discos intervertebrais 
Bibliografia 

8 Tecido Osseo 
Introdugao 

Celulas do tecido osseo 

Matriz ossea 

Periosteo e endosteo 

Osso compacto e osso esponjoso 

Tecido osseo lamelar e nao lamelar 

Histogenese 


Importancia do tecido osseo no metabolismo do organismo 

Articulagoes 

Bibliografia 

9 Tecido Nervoso 

Introdugao 
Neuronios 
Corpo celular 
Dendritos 
Axonios 

Potencial de membrana 
Sinapses 

Celulas da neuroglia 
Sistema nervoso central 
Meninges 

Barreira hematencefalica 

Plexos coroides e liquido cefalorraquidiano 

Fibras nervosas 

Sistema nervoso periferico 

Sistema nervoso autonomo 

Bibliografia 

10 Tecido Muscular 
Introdugao 
Musculo esqueletico 
Musculo cardiaco 
Musculo liso 

Regeneragao dos diversos tipos de tecido muscular 
Bibliografia 


11 Sistema Circulatorio 
Introdugao 

Tecidos que compoem a parede dos vasos 
Plano estrutural e componentes dos vasos sanguineos 
Estrutura e fungoes dos vasos sanguineos 
Coragao 

Sistema vascular linfatico 
Bibliografia 

12 Celulas do Sangue 
Introdugao 

Composigao do plasma 

Coloragao das celulas do sangue 

Eritrocitos 

Leucocitos 

Neutrofilos 

Eosinofilos 

Basofilos 

Linfocitos 

Monocitos 

Plaquetas 

Bibliografia 

13 Hemocitopoese 
Introdugao 

Celulas-tronco, fatores de crescimento e diferenciagao 

Medula ossea 

Maturagao dos eritrocitos 

Granulocitopoese 

Maturagao dos granulocitos 


Cinetica da produgao de neutrofilos 
Cinetica da produgao de outros granulocitos 
Maturagao dos linfocitos e monocitos 
Origem das plaquetas 
Bibliografia 

14 Sistema Imunitario e Orgaos Linfaticos 
Introdugao 

Organizagao do sistema imunitario 
Antigenos e anticorpos 
Tipos basicos de resposta imunitaria 
Linfocitos B, T e NK | Diferenciagao e receptores 
Reconhecimento de antigenos, celulas apresentadoras de 
antigenos e complexo principal de histocompatibilidade 
Processamento e apresentagao de antigenos por MHC 
Citocinas na resposta imunitaria 
Celulas dendrfticas 
Timo 

Linfonodos 

Bago 

Tecido linfatico associado as mucosas 

Tonsilas 

Bibliografia 

15 Sistema Digestorio 
Introdugao 

Estrutura geral do sistema digestorio 

Cavidade oral 

Esofago 

Estomago 


Intestino delgado 
Intestino grosso 
Apendice 

Renovagao celular no sistema digestorio 
Bibliografia 

16 Orgaos Associados ao Sistema Digestorio 
Introdugao 

Glandulas salivares 

Pancreas 

Figado 

Trato biliar 

Bibliografia 

17 Sistema Respiratorio 
Introdugao 
Epitelio respiratorio 

Atividade de defesa da porgao condutora 

Fossas nasais 

Seios paranasais 

Nasofaringe e orofaringe 

Laringe 

Traqueia 

Arvore bronquica 

Porgao respiratoria 

Vasos sangufneos dos pulmoes 

Vasos linfaticos dos pulmoes 

Pleura 

Bibliografia 


18 Pele e Anexos 

Introdugao 

Epiderme 

Derme 

Hipoderme 

Vasos e receptores sensoriais da pele 

Pelos 

Unhas 

Glandulas da pele 
Bibliografia 

19 Sistema Urinario 
Introdugao 

Rim 

Bexiga e vias urinarias 
Bibliografia 

20 Glandulas Endocrinas 

Hormonios 

Hipofise 

Adeno-hipofise 

Neuro-hipofise 

Adrenais 

llhotas de Langerhans 
Tireoide 
Paratireoides 
Glandula pineal 
Bibliografia 

21 Sistema Genital Masculino 


Introdugao 

Testiculos 

Ductos genitais extratesticulares 

Glandulas acessorias 

Penis 

Bibliografia 

22 Sistema Genital Feminino 
Introdugao 

Ovarios 
Tubas uterinas 
Utero 
Vagina 

Genitalia externa 
Glandulas mamarias 
Bibliografia 

23 Sistemas Fotorreceptor e Audiorreceptor 
Introdugao 

Sistema fotorreceptor 
Sistema audiorreceptor 
Bibliografia 


Atlas de Histologia 





METODOS DE ESTUDO 
EM HISTOLOGIA 


Introdugao 

Preparagao de especimes para exame microscopico 
Microscopia de luz 

Microscopia de contraste de fase e de contraste diferencial 
de interference 

Microscopia confocal 
Microscopia de fluorescencia 
Microscopia eletronica 
Radioautografia em secgoes de tecidos 
Cultura de celulas e tecidos 
Fracionamento celular 
Histoquimica e citoquimica 

Detecgao de moleculas em cortes histologicos por meio de 
interagoes moleculares de alta afinidade 

Problemas na interpretagao de cortes 
Bibliografia 






INTRODUQAO 

Histologia e o estudo das celulas e dos tecidos do corpo e de 
como essas estruturas se organizam para constituir os orgaos. Em 
razao das pequenas dimensoes das celulas, seu estudo e 
realizado com auxilio de microscopios. Neste capitulo, esses 
instrumentos serao apresentados, e tambem serao abordadas 
algumas maneiras usadas para preparar as celulas, os tecidos e 
os orgaos para analise microscopica. Alem disso, serao descritas 
algumas das metodologias mais utilizadas para investigar a 
fungao e o metabolismo dessas estruturas. 


PREPARAQAO DE ESPECIMES 
PARA EXAME MICROSCOPICO 

A pequena dimensao das celulas e dos componentes da matriz 
extracelular (MEC) contida entre as celulas faz com que a 
histologia dependa do uso de microscopios. Pesquisas em 
quimica, fisiologia, imunologia e patologia sao fundamentais para 
urn conhecimento adequado da biologia das celulas, dos tecidos e 
dos orgaos e de como seus varios componentes interagem na 
saude e na doenga. Conhecer as ferramentas e os metodos de 
investigagao tambem e essencial para a compreensao adequada 
da estrutura e do funcionamento das celulas, dos tecidos e dos 
orgaos. 

O procedimento mais usado no estudo de tecidos ao 
microscopio de luz consiste na preparagao de cortes histologicos. 
No microscopio de luz (tambem chamado de microscopio optico 
ou fotonico), a imagem se forma a partir dos raios luminosos de 


um feixe de luz que atravessou uma estrutura. Celulas vivas, 
camadas muito delgadas de celulas ou de tecidos, membranas 
transparentes de animais vivos (p. ex., o mesenterio, a cauda de 
um girino, a parede de uma bolsa existente na bochecha de 
hamsters) podem ser observadas diretamente ao microscopio. 
Dessa maneira, e possivel estudar essas estruturas por longos 
periodos sob diferentes condigoes fisiologicas ou experimentais. 
Em contrapartida, na maioria dos casos os tecidos e orgaos sao 
espessos e nao possibilitam a passagem adequada da luz para a 
formagao de uma imagem. Por essa razao, antes de serem 
examinados ao microscopio, eles devem ser fatiados em secgoes 
ou codes histologicos muito delgados que sao colocados sobre 
laminas de vidro. Os cortes sao obtidos por meio de instrumentos 
de grande precisao chamados microtomos, mas antes os tecidos 
e orgaos necessitam passar por uma serie de tratamentos que 
serao descritos a seguir. 


► Fixagao 

Logo apos sua remogao do corpo, celulas ou fragmentos de 
tecidos e orgaos devem ser submetidos a um processo chamado 
fixagao, que tern varias finalidades: evitar a digestao dos tecidos 
por enzimas existentes nas proprias celulas (autolise) ou em 
bacterias; endurecer os fragmentos; preservar em grande parte a 
estrutura e a composigao molecular dos tecidos. A fixagao pode 
ser feita por metodos quimicos ou, menos frequentemente, por 
metodos fisicos (ver mais adiante). Na fixagao quimica, os tecidos 
sao imersos em solugoes de agentes desnaturantes ou de 
agentes que estabilizem as moleculas ao formar pontes com 


moleculas adjacentes. Essas solugoes sao chamadas de 
fixadores. Como demora algum tempo para que o fixador se 
difunda de maneira rapida e completa pelo interior dos 
fragmentos, urn grande fragmento deve ser cortado em outros 
menores antes de ser imerso no fixador. Dessa maneira, torna-se 
mais facil a penetragao do fixador no fragmento e garante-se 
melhor preservagao da sua estrutura. De modo alternative, pode 
ser utilizada a perfusao intravascular do fixador, o qual, entao, 
alcanga o interior dos tecidos rapidamente pelos vasos 
sanguineos, resultando em uma fixagao melhor. 

Urn dos fixadores mais usados para microscopia de luz e uma 
solugao de formaldeido a 4%; outro fixador bastante utilizado e o 
glutaraldeido. Em virtude da alta resolugao oferecida pelo 
microscopio eletronico, e necessario urn cuidado muito maior na 
fixagao para melhor preservar detalhes da ultraestrutura das 
celulas e da matriz. Para essa finalidade, uma fixagao dupla, 
usando uma solugao de glutaraldeido tamponado, seguida por 
uma segunda fixagao em tetroxido de osmio, que preserva e 
fornece contraste aos lipidios e proteinas, tornou-se o 
procedimento padrao para estudos ultraestruturais. 


PARA SABER MAIS 



Qufmica da fixagao histologica 


A fixagao quimica e urn processo complexo e nao muito bem 
elucidado. Formaldeido e glutaraldeido sao conhecidos por 
reagir com os grupos amina (NH 2 ) das proteinas. No caso do 
glutaraldeido, a sua agao fixadora e reforgada pelo fato de ser 
urn dialdeido que promove a formagao mais eficiente de 




ligagoes cruzadas entre proteinas das celulas e da matriz 
extracelular. 


► Inclusao 

Para obter secgoes delgadas com o microtomo, os fragmentos 
de tecidos e orgaos devem, apos a fixagao, ser infiltrados com 
substancias que Ihes proporcionem uma consistency rigida. As 
substancias mais utilizadas para esse fim sao a parafina e 
algumas resinas de plastico. A parafina e habitualmente utilizada 
para microscopia de luz, e as resinas, para microscopia de luz e 
eletronica. 

O processo de impregnar os tecidos com parafina e chamado 
inclusao ou embebigao em parafina e geralmente e precedido por 
duas etapas: desidratagao e clareamento. A agua contida nos 
tecidos e inicialmente extraida pela passagem dos fragmentos por 
diversos banhos de solugoes de concentragoes crescentes de 
etanol (normalmente desde etanol 70% em agua ate etanol 
100%). Apos a desidratagao, o etanol dos fragmentos deve ser 
substituido por uma substancia intermediaria (geralmente urn 
solvente organico), que e miscivel tanto em etanol como no meio 
que foi escolhido para inclusao (parafina ou resina). Para a 
inclusao em parafina, as substancias intermediarias mais 
comumente usadas sao o xilol e o toluol. Quando os fragmentos 
de tecidos sao embebidos no solvente organico, eles ficam 
transparentes ou translucidos. Em seguida, sao colocados em 
parafina derretida (56 a 60°C). O calor causa a evaporagao do 
solvente organico, e os espagos existentes dentro dos tecidos 
tornam-se preenchidos com parafina. Depois de os fragmentos 



serem retirados da estufa, a parafina solidifica e eles se tornam 
rigidos. Os blocos de parafina que contem os tecidos sao entao 
levados a um microtomo (Figura 1.1), onde sao seccionados por 
uma lamina de ago ou de vidro, de modo a fornecer cortes de 1 a 
10 micrometros de espessura. Lembre-se de que: um micrometro 
(1 pm) = 0,001 mm = 10 -6 m; um nanometro (1 nm) = 0,001 mm = 
10 -6 mm = 10~ 9 m. Apos serem seccionados, os cortes sao 
colocados para flutuar sobre uma superficie de agua aquecida e, 
depois, sobre laminas de vidro, onde aderem e serao, em seguida, 
corados. 


► Fixagao fisica por congelagao 

Um modo completamente diferente de preparar secgoes de 
tecidos ocorre apos submeter os tecidos a um congelamento 
rapido; dessa maneira, os tecidos sao fixados por congelagao, um 
metodo ffsico de fixagao, tornando-se rigidos e, assim, prontos 
para serem seccionados. Um microtomo para tecidos congelados 
- o criostato ou criomicrotomo - foi desenvolvido para a produgao 
de cortes de tecidos congelados. Uma vez que esse metodo 
possibilita a preparagao rapida de cortes sem passar pelo longo 
procedimento de desidratagao e inclusao descrito anteriormente, 
ele e habitualmente utilizado em hospitals para que seja possivel 
analisar, em poucos minutos, especimes obtidos durante 
procedimentos cirurgicos. Sao os assim chamados “cortes por 
congelagao”. Congelar tecidos e tambem muito util para o estudo 
histoquimico de enzimas e de outras proteinas em cortes 
histologicos; isso porque o congelamento, ao contrario da fixagao 
quimica, nao inativa a maioria das enzimas e mantem muitas 


proteinas em suas conformagoes naturais e em seus locais 
originais. Quando se deseja estudar lipidios contidos nos tecidos, 
aconselha-se o uso de secgoes congeladas, ja que a imersao de 
tecidos em solventes como xilol dissolve essas substancias. 


► Coloragao 

Para ser estudada ao microscopio, a maioria dos cortes 
histologicos deve ser corada, porque, com poucas excegoes, os 
tecidos sao incolores. Com essa finalidade, foram desenvolvidos 
metodos de coloragao que tornam evidentes os varios 
componentes dos tecidos, das celulas e da MEC. A seletividade 
com que os corantes coram os componentes dos tecidos pode ser 
maior ou menor. Muitos corantes se comportam como substancias 
de carater acido ou basico e tendem a formar ligagoes 
eletrostaticas (salinas) com componentes ionizados dos tecidos. 
Os componentes dos tecidos que se coram bem com corantes 
basicos sao chamados de basofilos, e os que tern grande 
afinidade com corantes acidos, de acidofilos. 

O azul de toluidina e o azul de metileno sao exemplos de 
corantes basicos. Outros corantes, como a hematoxilina, 
comportam-se como corantes basicos e se ligam as estruturas 
basofilas das celulas e dos tecidos. Os principais componentes 
dos tecidos que reagem com corantes basicos o fazem por conter 
acidos na sua composigao - acidos nucleicos, 
glicosaminoglicanos e glicoproteinas acidas. Por outro lado, 
corantes acidos (tais como orange G, eosina, fucsina acida) coram 
principalmente os componentes acidofilos dos tecidos, como, por 


exemplo, mitocondrias, granulos de secregao, protemas 
citoplasmaticas e colageno. 



Manivela 


Suporte do bloco 
Bloco de parafina 


Fragmento de tecido 
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Microtomo para cortar tecidos incluidos em parafina ou resina. 


Acionando-se a manivela (a direita), o bloco contendo o fragmento de tecido 
sobe e desce. Apos cada volta da manivela, o bloco avanga uma distancia 
definida (geralmente 1 a 10 pm) e, ao passar pela navalha, deixa uma fatia do 
tecido. (Cortesia de Microm.) 


Dentre todos os corantes, a combinagao de hematoxilina e 
eosina (HE) e a mais comumente utilizada. A hematoxilina cora 
em azul ou violeta o nucleo das celulas e outras estruturas acidas 
(tais como porgoes do citoplasma ricas em acido ribonucleico 
[RNA] e a matriz extracelular da cartilagem hialina). A eosina, por 
outro lado, cora o citoplasma e o colageno em cor-de-rosa. Muitos 
outros corantes sao usados alem da HE, como os tricromicos (p. 
ex., os corantes de Mallory e de Masson). Os tricromicos, alem de 
mostrarem muito bem o nucleo e o citoplasma, ajudam a 
diferenciar colageno de musculo liso. Uma tecnica especialmente 
boa para observar e diferenciar colageno e o uso do corante 







picrosirius associado a luz polarizada. Embora a maioria dos 
corantes seja util para visualizar os varios componentes dos 
tecidos, eles normalmente oferecem pouquissima informagao 
sobre a natureza quimica dos componentes dos tecidos. 

Em muitos procedimentos (ver “Imunocitoquimica”, adiante), os 
resultados de uma reagao sao evidenciados por urn precipitado ou 
por urn corante fluorescente, mas as celulas e os seus limites nao 
sao visiveis. Nesse caso e usado urn contracorante - trata-se de 
urn corante aplicado a urn corte apenas para tornar possivel a 
visualizagao das celulas ou dos nucleos. Outra maneira de 
evidenciar componentes de celulas e tecidos e a sua impregnagao 
por metais, como prata e ouro, metodo muito usado para estudar 
tecido nervoso. 

O procedimento inteiro, desde a fixagao ate a observagao de 
urn tecido em urn microscopio de luz, pode demorar de 12 horas a 
2 dias, dependendo do tamanho do tecido, do fixador e do meio 
de inclusao utilizados. 


MICROSCOPIA DE LUZ 

Ao microscopio de luz (tambem chamado microscopio optico), 
as preparagoes coradas sao examinadas por iluminagao que 
atravessa o especime (transiluminagao). O microscopio de luz e 
composto de partes mecanicas e opticas (Figura 1.2). O 
componente optico consiste em tres sistemas de lentes: 
condensador, objetivas e oculares. O condensador concentra a luz 
de uma lampada e projeta urn feixe luminoso sobre o especime. A 
objetiva recebe a luz que atravessou o especime e projeta uma 
imagem aumentada do especime em diregao a ocular, que 


novamente amplia a imagem e a projeta na retina, em uma tela, 
em uma camera fotografica ou em urn detector eletronico. No caso 
das imagens projetadas na retina, a ampliagao total e calculada 
multiplicando-se o aumento da objetiva pelo aumento da ocular. 


► Resolugao 

O que se deseja em urn microscopio e uma imagem 
aumentada e com muitos detalhes. O fator mais critico para a 
obtengao de uma imagem aumentada e com muitos detalhes e o 
parametro chamado poder de resolugao. Este pode ser definido 
como a menor distancia entre duas particulas ou entre duas 
linhas, distancia essa que possibilita que elas sejam vistas como 
dois objetos separados. O poder de resolugao maximo do 
microscopio de luz (tambem chamado de resolugao ou limite de 
resolugao) e de aproximadamente 0,2 pm; essa resolugao torna 
possivel a obtengao de boas imagens aumentadas ate 1.000 a 
1.500 vezes. Objetos menores ou mais delgados que 0,2 pm 
(como, por exemplo, a membrana da celula ou urn filamento de 
actina) nao podem ser distinguidos com esse instrumento. Da 
mesma maneira, dois objetos, como, por exemplo, duas 
mitocondrias ou dois lisossomos, serao vistos como urn so objeto 
se eles estiverem separados por menos de 0,2 pm. Portanto, o 
que determina a riqueza de detalhes da imagem e o limite de 
resolugao de urn sistema optico, e nao seu poder de aumento. O 
aumento so tern valor pratico se for acompanhado de resolugao. A 
resolugao depende essencialmente da objetiva, pois a lente ocular 
apenas aumenta a imagem nela projetada pela objetiva. 
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FIGURA 1.2 


Desenho esquematico de um microscopio de luz, que mostra 
seus componentes principals e o trajeto da luz desde a fonte luminosa ate o 
olho do observador. (Cortesia de Carl Zeiss Co.) 





















































































A area de atuagao da microscopia tem sido ampliada pelo uso 
de videocameras de alta sensibilidade e resolugao, que tornam 
possivel a digitalizagao de imagens que podem ser usadas em 
computadores para analise quantitativa por meio de aplicativos de 
analise de imagem. Objetos que nao sao visiveis diretamente pela 
ocular podem ser visualizados por uma videocamera. Esses 
sistemas tambem sao uteis para estudar celulas vivas por 
periodos longos, porque usam luz de baixa intensidade e evitam o 
dano celular que pode resultar de uma iluminagao intensa. 


MICROSCOPIA DE CONTRASTE 
DE FASE E DE CONTRASTE 
DIFERENCIAL DE 
INTERFERENCE 

Alguns sistemas opticos possibilitam a observagao de celulas e 
cortes nao corados. Especimes biologicos nao corados sao 
geralmente transparentes e dificeis de serem observados com 
detalhes, pois todas as partes do especime tern quase a mesma 
densidade optica. Em contrapartida, o microscopio de contraste de 
fase usa urn sistema de lentes que produz imagens visiveis de 
objetos quase transparentes (Figura 1.3 A e B). Outra metodologia 
utilizada para observar celulas ou secgoes de tecidos nao corados 
e a microscopia de contraste diferencial (microscopia de 
Nomarski), que produz uma imagem aparentemente tridimensional 
(Figura 1.3 C). Essas imagens sao sempre vistas em preto, 
branco e tons de cinza. 



FIGURA 1.3 


Celulas da crista neural foram cultivadas e examinadas por meio 
de tres sistemas opticos diferentes. O preparado nao esta corado e as mesmas 
celulas aparecem em todas as fotografias - use as duas celulas pigmentadas 
para orientar-se em cada imagem. A. Microscopia de luz convencional. B. 
Microscopia de contraste de fase. C. Microscopia de diferenga interferencial de 




contraste segundo Nomarski. (A, B e C. Grande aumento. Cortesia de S. 
Rogers.) 


MICROSCOPIA CONFOCAL 

Infelizmente a imagem fornecida pelos microscopios nao 
costuma ser composta de um unico piano muito delgado do corte. 
Geralmente, ha superposigao de varios pianos, os quais 
aparecem em foco simultaneamente, causando certo grau de 
deterioragao da imagem. Para resolver esse problema, foi 
desenvolvido o microscopio confocal, que torna possivel focalizar 
um piano muito delgado do especime. 

Os fundamentos desse microscopio sao: 

■ O especime e iluminado por um feixe de luz muito estreito 

■ A imagem coletada do especime deve passar por um orificio 
muito pequeno. 

A consequencia desse arranjo e que so a imagem originada do 
piano focalizado alcanga o detector, enquanto as imagens de 
pianos anteriores e posteriores sao bloqueadas (Figura 1.4). A luz 
proveniente de fora do piano de foco e, em grande parte, 
eliminada, a definigao do objeto focalizado torna-se melhor e a 
localizagao de componentes do especime pode ser feita com 
muito mais precisao que ao microscopio de luz. 

Por motivos praticos, o seguinte arranjo e utilizado em muitos 
microscopios confocais (Figura 1.5): (1) a iluminagao e provida por 
uma fonte de laser, (2) como esta fornece um ponto de iluminagao 
muito pequeno, o feixe deve ser varrido sobre o especime para 


possibilitar a observagao de uma area maior; (3) o componente do 
especime que e de interesse deve ser marcado com uma 
molecula fluorescente (isso significa que uma secgao rotineira nao 
pode ser estudada); (4) a luz usada para formar uma imagem e 
aquela porgao que e refletida pelo especime; (5) a luz refletida e 
capturada por urn detector, em que o sinal e amplificado 
eletronicamente para ser visto em urn monitor. 


Alguns pianos 



FIGURA 1.4 


Principio da microscopia confocal. Luz originada de um piano do 
code cruza o pequeno orificio existente em um obstaculo e alcanga um 
detector; no entanto, raios originados de outros pianos sao bloqueados pelo 
obstaculo. Dessa maneira, so um piano muito delgado do especime e analisado 
de cada vez. 
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FIGURA 1.5 


Esquema do funcionamento de um microscopio confocal. A 
iluminagao de uma fonte de laser alcanga o especime e e refletida. Um espelho 
dirige a luz refletida a um obstaculo que tern um pequeno orificio. A luz 
proveniente de pianos do especime que estao a frente ou atras do piano 
focalizado e bloqueada pelo obstaculo. O laser varre o especime para que uma 
area maior do corte seja observada. 
















Como somente um piano focal muito delgado e focalizado de 
cada vez (tambem chamado de secgao optica), e possivel depois 
reunir os varios pianos de um especime e reconstrui-los em um 
objeto tridimensional. Para realizar todas essas fungoes, os 
microscopios confocais dependem de grande capacidade de 
computagao. 


MICROSCOPIA DE 
FLUORESCENCIA 

Quando algumas substancias sao irradiadas por luz de um 
determinado comprimento de onda, elas emitem luz com um 
comprimento de onda mais longo. Esse fenomeno e chamado 
fluorescencia. Na microscopia de fluorescencia, as secgoes sao 
iluminadas por uma fonte de luz de mercurio sob alta pressao. 
Filtros especiais permitem selecionar o comprimento de onda dos 
raios luminosos que alcangam o especime e tambem dos raios 
que sao emitidos pelo especime. Desta maneira, as substancias 
fluorescentes sao observadas como objetos brilhantes e coloridos. 

Substancias fluorescentes que tenham afinidade por moleculas 
encontradas nas celulas ou na matriz extracelular podem ser 
usadas como corantes fluorescentes, como o alaranjado de 
acridina, que pode combinar-se com o acido desoxirribonucleico 
(DNA) e o RNA. Quando observado em um microscopio de 
fluorescencia, o complexo DNA-alaranjado de acridina emite 
fluorescencia de cor verde-amarelada, e o complexo RNA- 
alaranjado de acridina emite fluorescencia vermelho-alaranjada. 
Assim, e possivel identificar e localizar os dois tipos de acidos 


nucleicos nas celulas por meio da microscopia de fluorescencia 
(Figura 1.6). 

Outra aplicagao importante resulta da combinagao quimica de 
substancias fluorescentes (como o isotiocianato de fluorescema - 
FITC) com moleculas que se ligam especificamente a 
componentes das celulas e dos tecidos, tornando possivel assim a 
identificagao desses componentes por meio da fluorescencia que 
eles irao emitir (ver, mais adiante, “Detecgao de moleculas em 
cortes histologicos por meio de interagoes moleculares de alta 
afinidade”). 




FIGURA 1.6 


Fotomicrografia de celulas de rim de hamster em cultura, coradas 
com alaranjado de acridina. Em urn microscopio de fluorescencia, o DNA (no 
interior dos nucleos) emite luz amarela, enquanto o citoplasma rico em RNA 





aparece com cor avermelhada ou laranja. (Grande aumento. Cortesia de A. 
Geraldes e J.M.V. Costa.) 


MICROSCOPIA ELETRONICA 

As microscopias eletronicas de transmissao e de varredura se 
baseiam na interagao entre eletrons e componentes dos tecidos. 


► Microscopia eletronica de 
transmissao 

O microscopic* eletronico de transmissao (Figura 1.7) e urn 
sistema de produgao de imagens que teoricamente possibilita 
altissima resolugao (0,1 nm). Na pratica, porem, a resolugao 
obtida pela maioria dos bons instrumentos se situa em torno de 3 
nm, resolugao que torna possivel que especimes ampliados ate 
cerca de 400 mil vezes sejam vistos com detalhes. Infelizmente, 
esse grande nivel de ampliagao so pode ser usado para analisar 
particulas ou moleculas isoladas, pois cortes delgados de celulas 
e tecidos podem ser observados com detalhes em aumentos de 
ate cerca de 120 mil vezes. 
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Funcionamento do microscopio eletronico de 
transmissao 


O funcionamento desse microscopio se baseia no seguinte 
princfpio: eletrons podem ser desviados por campos 




eletromagneticos de maneira semelhante ao desvio produzido 
na luz por lentes de vidro (refragao). Eletrons sao liberados 
pelo aquecimento de um delicado filamento metalico 
(chamado catodo, geralmente feito de tungstenio) em vacuo. 
Os eletrons libertados no catodo sao submetidos a uma 
diferenga de voltagem de 60 a 120 kV existente entre o catodo 
e o anodo, que e um prato metalico com um orificio no centro 
(Figura 1.8). Dessa maneira, os eletrons sao atraidos pelo 
anodo e acelerados, alcangando altas velocidades. Apos 
passarem pelo orificio do anodo, eles formam um feixe de 
eletrons que percorre o tubo do microscopio. No tubo, o feixe 
de eletrons passa pelo interior de bobinas eletricas que 
produzem um campo magnetico e e desviado de maneira 
analoga ao que acontece com um feixe luminoso em lentes de 
vidro. Por essa razao, as bobinas dos microscopios 
eletronicos sao chamadas de lentes eletromagneticas. 


A configuragao do microscopio eletronico e muito semelhante a 
do microscopio de luz, embora geralmente o trajeto dos eletrons 
ocorra de cima para baixo (ver Figura 1.8). A primeira lente e uma 
condensadora que focaliza o feixe de eletrons no especime. Ao 
atravessar o corte, alguns eletrons interagem com atomos do 
especime e continuam seus trajetos em diregao as outras lentes, 
enquanto outros eletrons simplesmente cruzam o corte sem 
interagir com ele. Dos eletrons que alcangam a lente objetiva, 
forma-se uma imagem aumentada do objeto, a qual e projetada 
nas outras lentes que, por sua vez, aumentam a imagem ainda 
mais. Como nossa retina nao e sensivel a eletrons, e necessario 
que os eletrons sejam captados por um detector para se observar 



uma imagem. Esse detector pode ser uma placa fluorescente, um 
negativo fotografico ou uma camera CCD. Como a imagem no 
microscopio eletronico de transmissao e produzida pelo balango 
da quantidade de eletrons que alcangaram o detector e eletrons 
que foram retidos no tubo do microscopio, a imagem resultante e 
sempre em preto e branco. As areas escuras de uma micrografia 
eletronica costumam ser denominadas de eletron-densas, 
enquanto as areas claras sao chamadas de eletron-lucentes ou 
eletron-transparentes. 



FIGURA 1.7 


Microscopio eletronico de transmissao 906E. (Cortesia de Carl 


Zeiss.) 
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FIGURA 1.8 


Desenho esquematico de urn 


transmissao com seus principais componentes. 
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Para haver boa interagao entre o especime e os eletrons e 
para a formagao de uma boa imagem, o microscopio eletronico 
utiliza cortes muito mais delgados que os de microscopia de luz 
(40 a 90 nm de espessura). Para conseguir esses cortes, os 
tecidos sao inclufdos em resinas plasticas, como as do tipo epoxi. 
Os blocos de tecidos sao seccionados com navalhas de vidro ou 
de diamante, e os cortes sao coletados sobre pequenas grades de 
metal (de cerca de 3 mm de diametro). 


► Microscopia eletronica de 
varredura 

A microscopia eletronica de varredura fornece imagens 
pseudotridimensionais das superficies de celulas, tecidos e 
orgaos. Nesse microscopio, urn feixe de eletrons de diametro 
muito pequeno e focalizado sobre o especime, percorrendo 
sequencialmente (/. e., varrendo) sua superficie. Ao contrario do 
microscopio eletronico de transmissao, no microscopio de 
varredura os eletrons nao atravessam o especime (Figura 1.9). Os 
eletrons varrem uma delgada camada de metal previamente 
aplicada ao especime e sao refletidos pelos atomos do metal. 
Esses eletrons sao capturados por urn detector e transmitidos a 
amplificadores e outros componentes eletronicos que geram urn 
sinal, o qual resulta em uma imagem em preto e branco que pode 
ser observada em urn monitor, gravada ou fotografada. As 
imagens sao de facil interpretagao, pois os objetos parecem ser 
iluminados e apresentam locais sombreados, fornecendo uma 
ideia de tres dimensoes. Veja exemplos de imagens obtidas com 


esse tipo de microscopia nas Figuras 12.3, 12.4, 17.4, 19.6 e 
21 . 11 . 
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FIGURA 1.9 


Desenho esquematico de um microscopio eletronico de varredura 


com seus principais componentes. 













































RADIOAUTOGRAFIA EM 
SECQOES DE TECIDOS 

A radioautografia in situ possibilita o estudo funcional de 
processos biologicos em cortes de tecidos pelo uso de 
radioatividade, aproveitando a capacidade de alguns tipos de 
emissdes radioativas sensibilizarem emulsoes fotograficas. 
Cristais de brometo de prata que foram colocados previamente na 
emulsao fotografica funcionam como detectores de radioatividade 
da mesma maneira como eles respondem a luz em urn negativo 
fotografico. A primeira etapa do metodo consiste em fornecer 
atomos ou moleculas radioativas as celulas. A escolha dessas 
substancias depende da finalidade do estudo: aminoacidos 
radioativos, nucleotidios radioativos, agucares radioativos etc. 
Essas moleculas sao chamadas de precursores, porque podem 
ser usadas pelas celulas para sintetizar moleculas maiores, como 
proteinas, acidos nucleicos, polissacaridios e glicoproteinas. 
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Procedimento da radioautografia 


Em urn ambiente escuro, cortes dos tecidos a serem 
analisados sao cobertos com uma emulsao fotografica. Depois 
de urn tempo adequado de exposigao, as laminas passam por 
uma revelagao fotografica e sao depois examinadas ao 
microscopio. Os cristais da emulsao que foram atingidos por 
radiagao originam pequenos granulos pretos de prata 
metalica, que indicam a existencia de radioatividade no tecido. 
As estruturas do corte que contem moleculas radioativas 




ficam, portanto, cobertas por esses granulos. Esse 
procedimento pode ser realizado tanto em microscopia de luz 
como eletronica (Figura 1.10). 


Muitas informagoes podem ser obtidas pela localizagao de 
radioatividade em componentes de tecidos. Se o precursor 
fornecido tiver sido um aminoacido radioativo, e possivel conhecer 
quais celulas de um tecido produzem mais e quais produzem 
menos protemas, porque o numero de granulos de prata 
existentes sobre as celulas e proporcional a intensidade de 
sintese de proteina. Se for usado um precursor radioativo de DNA 
(como timidina radioativa), e possivel determinar quais e que 
proporgao de celulas de um tecido estao se preparando para 
dividir (Figura 1.11). 


CULTURA DE CELULAS E 
TECIDOS 

Celulas podem ser mantidas vivas e estudadas fora do corpo, 
o que e muito util para se pesquisar o efeito isolado de moleculas 
naturais ou farmacos sobre um tipo de celula ou tecido. A cultura 
de celulas possibilita tambem a analise direta do comportamento 
de celulas vivas por meio de um microscopio, e, alem disso, varias 
experiences que nao podem ser realizadas em um animal vivo 
podem ser feitas in vitro. 




FIGURA 1.10 


Radioautogramas de glandulas salivares submandibulares de 
um camundongo que foi injetado com 3H-fucose 8 horas antes do sacrificio. A. 
Ao microscopio de luz, observam-se graos negros de prata ( setas ), que indicam 
as regioes celulares que estao radioativas. A maior parte da radioatividade esta 
localizada nos granulos citoplasmaticos das celulas dos ductos glandulares. 
(Medio aumento.) B. Tecido preparado para observagao em microscopio 
eletronico de transmissao. Observe os graos de prata que aparecem como 
estruturas enoveladas (setas), localizadas principalmente sobre os granulos 




citoplasmaticos (G) e no lumen (L) dos tubulos. (Grande aumento.) (A e B. 
Cortesia de T.G. Lima e A. Haddad.) 


Enquanto em um organismo complexo as celulas sao 
banhadas pelo plasma sanguineo que contem centenas de 
substancias diferentes, quando cultivadas in vitro elas sao 
cultivadas em solugoes de composigao conhecida (sais, 
aminoacidos, vitaminas) as quais sao frequentemente adicionados 
componentes do soro. Para preparar culturas de um tecido ou 
orgao, as celulas devem ser inicialmente separadas 
mecanicamente ou por meio de tratamento enzimatico. Uma vez 
isoladas, as celulas podem ser cultivadas em suspensao ou 
colocadas sobre uma placa de Petri ou sobre uma laminula de 
vidro, superficies sobre as quais as celulas aderem e crescem sob 
forma de uma unica camada de celulas (Figura 1.12). Todos os 
procedimentos com celulas e tecidos vivos devem obviamente ser 
executados em area esteril, usando-se solugoes e equipamento 
estereis. 




FIGURA 1.11 


Radioautogram as de codes de orgaos de um rato que foi 
injetado com 3H-timidina. Os radioautogramas foram expostos durante um 
tempo muito longo, e, por essa razao, os nucleos radioativos se tornaram 
fortemente marcados e aparecem cobertos por uma grande quantidade de 
granulos escuros. A. Muitas celulas epiteliais estavam se dividindo na base das 




glandulas intestinais ( setas ), mas nenhuma no restante das vilosidades. B. Um 
corte de linfonodo mostra que a divisao de suas celulas ocorre principalmente 
nos centros germinativos desta estrutura (seta). (A e B. Cortesia de Telma M.T. 
Zorn, Mauricio Soto-Suazo, Cleusa M.R. Pellegrini e W.E. Stumpf.) 



FIGURA 1.12 


Fotomicrografia de celulas deciduais de camundongo cultivadas 
in vitro e observadas por microscopia de contraste de fase. Observam-se varias 
celulas de diferentes formas, algumas arredondadas, outras alongadas. Seus 
nucleos sao bem visiveis, e muitos contem um ou dois nucleolos no seu interior. 
O citoplasma ao redor dos nucleos contem muitas organelas. (Medio aumento. 
Cortesia de Fabiano G. Costa.) 
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Linhagens de celulas 







Culturas feitas com celulas obtidas diretamente de animais 
sao chamadas culturas primarias. A maioria das celulas 
obtidas de tecidos normais tem uma duragao de vida finita, 
programada geneticamente. Muitos tipos de celulas 
originalmente isolados a partir de tecidos normais ou 
patologicos e mantidos in vitro constituem agora linhagens 
permanentes de celulas, as quais podem ser mantidas 
indefinidamente em cultura. Para tornar possivel essa 
“imortalidade” de celulas normais, e necessario submete-las a 
urn processo chamado de transformagao. 


HISTOLOGIA APLICADA 


A cultura de celulas tem sido extensamente usada para o 
estudo do metabolismo de celulas normais e cancerosas e 
para o desenvolvimento de novos farmacos. Essa tecnica 
tambem e util para o estudo de microrganismos que so 
crescem no interior de celulas, como os virus, o Mycoplasma 
e alguns protozoarios. 

Em citogenetica, a determinagao do cariotipo (o numero e 
a morfologia dos cromossomos de urn individuo) pode ser 
realizada pelo cultivo de linfocitos do sangue ou de 
fibroblastos da pele. Examinando celulas durante a divisao 
mitotica, podem-se descobrir anomalias no numero e na 
morfologia dos cromossomos, que podem ser correlacionadas 
com varias doengas geneticas. Alem disso, a cultura de 
celulas e essencial para a aplicagao de tecnicas modernas de 
biologia molecular. 





FRACIONAMENTO CELULAR 

Organelas e outros componentes das celulas e tecidos podem 
ser purificados e isolados por meio de uma tecnica chamada 
fracionamento celular. Trata-se de um processo fisico pelo qual e 
usada forga centrifuga para separar organelas e componentes 
celulares em fungao de seus coeficientes de sedimentagao. O 
coeficiente de sedimentagao de uma particula depende de seu 
tamanho e de sua forma, bem como da densidade e viscosidade 
do meio em que esta suspensa (Figura 1.13). A composigao 
quimica e as fungoes das organelas e moleculas podem entao ser 
estudadas in vitro. As fragoes obtidas por essas tecnicas podem 
ser analisadas ao microscopio eletronico para verificar sua pureza 
(Figura 1.14). 


HISTOQUIMICA E CITOQUIMICA 

Os termos histoquimica e citoquimica sao usados para indicar 
metodos que identificam e localizam substancias em celulas e 
matriz extracelular, seja em codes histologicos ou em celulas 
cultivadas. Ha varios procedimentos para obter essas 
informagoes, a maioria baseada em reagoes quimicas especificas 
ou em interagoes de alta afinidade entre moleculas. Esses 
metodos normalmente originam substancias insoluveis coloridas 
(para microscopia de luz) ou eletron-densas (para microscopia 
eletronica). 
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FIGURA 1.13 


O fracionamento celular possibilita o isolamento de 
componentes da celula por meio de centrifugagao diferencial. A coluna de 
desenhos a direita da figura mostra as organelas celulares obtidas ao fundo de 
cada tubo apos cada centrifugagao. A forga centrifuga e expressa em unidades 
g, equivalentes a forga da gravidade. A. Um fragmento de tecido e picado com 
uma navalha de barbear ou com tesoura e depois dissociado com um 













































homogeneizador ou por ultrassom. B. O tecido dissociado permanece em 
repouso durante cerca de 20 min para que grumos nao dissociados e fibras da 
matriz extracelular precipitem. C. O sobrenadante e centrifugado a 1.000 g por 
20 min. Os nucleos sao precipitados no fundo do tubo. D. O sobrenadante e 
centrifugado a 10.000 g por 20 min. Mitocondrias e lisossomos precipitam. E. O 
sobrenadante e centrifugado a 105.000 g por 120 min. Os microssomos 
precipitam. F. Se o sobrenadante e tratado com desoxicolato de sodio antes da 
centrifugagao, os microssomos se dissociam e precipitam separadamente como 
ribossomos e membranas do reticulo endoplasmatico granuloso. (Adaptada e 
reproduzida, com autorizagao, de Bloom e Fawcett, 1968.) 




FIGURA 1.14 


Micrografias eletronicas de tres fragoes celulares isoladas por 
centrifugagao em gradiente de densidade. A. Fragao de mitocondrias 
contaminada com reticulo endoplasmatico. B. Fragao de microssomos. C. 


Fragao de lisossomos. (Grande aumento. Cortesia de P. Baudhuin.) 





► Ions 

Varios ions (p. ex., calcio, ferro, fosfato) podem ser localizados 
em tecidos, usando reagoes quimicas que produzem produtos 
insoluveis escuros ou coloridos (Figura 1.15). 


► Acidos nucleicos 

O DNA pode ser identificado e quantificado nos nucleos das 
celulas por meio da reagao de Feulgen, que produz cor vermelha 
no DNA. O DNA e o RNA tambem podem ser evidenciados pela 
coloragao de celulas ou cortes de tecidos com corante basicos. 


► Proteinas 

Embora haja metodos gerais para detectar proteinas em 
celulas e cortes de tecidos, os metodos histoquimicos 
normalmente nao possibilitam localizagao de proteinas 
especificas, o que pode ser feito pela imunocitoquimica (ver mais 
adiante neste capitulo). 

Ha, porem, varios metodos histoquimicos que revelam com 
maior ou menor especificidade urn grupo grande de proteinas, as 
enzimas. 
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Metodos histoquimicos para detecgao de enzimas em 
cortes 


Esses metodos geralmente aproveitam a capacidade das 
enzimas para reagir com ligagoes quimicas especificas. 




A maioria dos metodos histoenzimaticos funciona do 
seguinte modo: 

• Cortes de tecidos sao imersos em uma solugao que 
contem o substrato da enzima cuja existencia se quer 
verificar, e, dessa maneira, e possivel que a enzima 
existente nas celulas ou na matriz interaja com seu 
substrato 

• O corte e posto em contato com uma substancia 
marcadora que reage com uma molecula resultante da 
degradagao ou da transformagao do substrato 

• O produto final da reagao, que deve ser insoluvel, 
precipita sobre o local que contem a enzima, 
denunciando-a; esse produto final deve ser colorido ou 
eletron-denso para ser visivel por microscopia de luz ou 
eletronica. 

Ao examinar urn desses codes ao microscopio, e possivel 
observar as celulas (ou organelas) cobertas com urn material 
colorido ou eletron-denso. 


Alguns exemplos de enzimas que podem ser detectadas sao: 

■ Fosfatases: sao enzimas amplamente encontradas no 
organismo. Elas clivam a ligagao entre urn grupo fosfato e 
urn residuo de alcool de moleculas fosforiladas. O produto 
final da reagao e insoluvel e colorido, geralmente fosfato ou 
sulfeto de chumbo. Por essas tecnicas podem-se detectar 
fosfatases alcalinas que tern sua atividade maxima em urn 
pH alcalino (Figura 1.16). Frequentemente se usa uma 



reagao de detecgao de fosfatases acidas para demonstrar 
por microscopia de luz ou eletronica lisossomos, organelas 
citoplasmaticas que contem grande quantidade dessas 
enzimas (Figura 1.17) 

Desidrogenases: removem hidrogenio de um substrato e o 
transferem a outro. Ha muitas desidrogenases nas celulas, 
onde elas tern um papel importante em varios processos 
metabolicos. A demonstragao histoquimica de 
desidrogenases consiste em incubar cortes de tecidos nao 
fixados em uma solugao que contem uma molecula que, ao 
receber hidrogenio, precipita sob forma de uma substancia 
colorida insoluvel. Por esse metodo, a 
succinodesidrogenase - enzima fundamental do ciclo do 
acido citrico (ciclo de Krebs) - pode ser localizada nas 
mitocondrias 

Peroxidase: a peroxidase, existente em varios tipos 
celulares, e uma enzima que promove a oxidagao de certos 
substratos e a transference de ions de hidrogenio para 
peroxido de hidrogenio, produzindo ao mesmo tempo 
moleculas de agua. A atividade de peroxidase em celulas de 
sangue, que e importante no diagnostico de leucemias, 
pode ser evidenciada por esse metodo. Uma vez que a 
peroxidase e uma enzima extremamente ativa e produz 
rapidamente uma quantidade apreciavel de precipitado 
insoluvel, ela tern uma importante aplicagao pratica: ser 
usada para marcar outras moleculas. Moleculas de 
peroxidase podem ser extraidas de vegetais, isoladas e 
acopladas com outras moleculas. Mais adiante neste 


capitulo serao estudadas varias aplicagoes da marcagao de 
moleculas com peroxidase. 



FIGURA 1.15 


Fotomicrografia de um corte de osso tratado por uma tecnica 
histoquimica para demonstrar ions calcio. Os precipitados escuros na parte 
inferior da figura indicam a existencia de fosfato de calcio no osso e na 
cartilagem calcificada. Tecido cartilaginoso nao calcificado (corado em 
alaranjado) esta na metade superior da figura. (Medio aumento.) 





FIGURA 1.16 


Fotomicrografia de corte de rim tratado pelo metodo de Gomori 
para demonstrar a enzima fosfatase alcalina. As regioes em que essa enzima e 
encontrada aparecem escuras em razao do precipitado de sais de chumbo 
(■ setas ). (Medio aumento.) 
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Vj Como se faz a detecgao de peroxidase 







Para a detecgao de peroxidase, celulas ou cortes de tecido 
sao incubados em uma solugao que contem peroxido de 
hidrogenio e 3,3-diaminoazobenzidina. Esta ultima substancia 
e oxidada na presenga de peroxidase, resultando em urn 
precipitado insoluvel marrom ou eletron-denso que possibilita 
a localizagao da atividade de peroxidase em microscopios de 
luz e eletronicos. 


► Polissacandios e 
oligossacaridios 

Os polissacandios do nosso organismo existem livres ou 
combinados com proteinas e lipidios. Quando combinados, eles 
constituem urn grupo de moleculas heterogeneo e extremamente 
complexo. Eles podem ser demonstrados pela reagao de acido 
periodico-Schiff (PAS), que se baseia na transformagao de 
radicals 1,2-glicol encontrados nos agucares em residuos de 
aldeido. Esses residuos sao, em seguida, revelados pelo reagente 
de Schiff, que produz uma coloragao purpura ou magenta nos 
locais do corte em que ha muitos polissacandios. 

Urn polissacaridio livre muito encontrado no organismo e o 
glicogenio, que pode ser demonstrado pela reagao de PAS em 
figado, musculo estriado e outros tecidos em que se acumula. 

Glicoproteinas sao moleculas de proteinas associadas a 
cadeias pequenas e ramificadas de agucares (oligossacaridios). A 
cadeia proteica predomina em peso e volume sobre a cadeia de 
oligossacaridio. Enquanto algumas glicoproteinas nao contem 
nenhum grupo acido (glicoproteinas neutras) e sao PAS-positivas, 



outras tern radicals carboxila ou sulfato. A Figura 1.18 mostra 
estruturas coradas pela reagao de PAS. 



FIGURA 1.17 


Detecgao de fosfatase acida. Micrografia eletronica de uma 
celula de rim de rato que mostra tres lisossomos (L) junto de urn nucleo (N). O 
deposito escuro no interior dos lisossomos e fosfato de chumbo que precipitou 
nos locais em que havia fosfatase acida. (Grande aumento. Cortesia de E. 
Katchburian.) 


Glicosaminoglicanos sao polissacaridios nao ramificados, 
fortemente anionicos, que contem monossacaridios aminados 
(aminoagucares). Quando um grande numero de cadeias de 
glicosaminoglicanos se prende ao longo de um eixo proteico, elas 
constituem os proteoglicanos. Alguns dos componentes mais 
importantes da matriz extracelular do tecido conjuntivo sao 




proteoglicanos (ver mais detalhes sobre essas moleculas nos 
Capitulos 5, Tecido Conjuntivo, e 7, Tecido Cartilaginoso). 
Diferentemente das glicoproteinas, nos proteoglicanos as cadeias 
de carboidrato constituem o componente principal da molecula. 
Glicosaminoglicanos e glicoproteinas acidas sao fortemente 
anionicas por causa do seu alto conteudo de grupos carboxila e 
de sulfato. Por essa razao, eles reagem intensamente com o 
corante alcian blue. 


► Lipidios 

O melhor meio utilizado para revelar lipidios sao os corantes 
que sao soluveis em lipidios. Cortes obtidos por congelagao sao 
imersos em solugoes alcoolicas saturadas com esses corantes (os 
corantes Sudan IV e Sudan black sao os mais usados). O corante 
se dissolve nas goticulas de lipidios, as quais adquirem a cor do 
corante. Metodos adicionais usados para a localizagao de 
colesterol e seus esteres, de fosfolipidios e de glicolipidios sao 
uteis para diagnosticar doengas metabolicas em que ha acumulo 
intracelular de diferentes tipos de lipidios. 



FIGURA 1.18 


Fotomicrografia de vilosidades intestinais coradas pela tecnica 
de acido periodico-Schiff (PAS). No epitelio de revestimento simples cilmdrico 
que reveste essas vilosidades, ha celulas secretoras de muco denominadas 
celulas caliciformes. A secregao dessas celulas aparece intensamente corada 
pelo PAS devido ao alto conteudo de polissacaridios do muco. Essas celulas 
tern a forma de uma taga de vinho, em que o pe da taga contem o nucleo, e a 
porgao alargada, a secregao. A intensa coloragao de uma faixa na superficie 
das celulas do revestimento epitelial e chamada bordadura estriada, que e 
constituida por uma grande quantidade de microvilosidades em cuja superficie 
existem muitos polissacaridios. Corte contracorado com hematoxilina para 
demonstrar os nucleos. (Medio aumento.) 




HISTOLOGIA APLICADA 


Muitos procedimentos histoquimicos sao usados em 
diagnostico laboratorial de varias doengas. A reagao de Peris 
para ferro, as reagoes de PAS-amilase para glicogenio e 
alcian blue para glicosaminoglicanos sao habitualmente 
aplicadas a biopsias de tecidos de pacientes nos quais se 
quer diagnosticar doengas em que se acumulam nos tecidos 
quantidades elevadas de ferro (p. ex., hemocromatose, 
hemossiderose), glicogenio (glicogenoses), 

glicosaminoglicanos (mucopolissacaridoses) e esfingolipidios 
(esfingolipidoses). 


DETECQAO DE MOLECULAS EM 
CORTES HISTOLOGICOS POR 
MEIO DE INTERAQOES 
MOLECULARES DE ALTA 
AFINIDADE 

Uma molecula em uma celula ou em urn corte de tecido pode 
ser detectada por meio de compostos que interagem 
especificamente e se ligam com a molecula que queremos 
detectar. Esses compostos geralmente nao tern cor e, para que 
possam ser vistos, devem ser previamente acoplados a urn 
marcador. Marcador e urn composto visivel por microscopia de luz 
ou eletronica e, quando esta acoplado a uma substancia com 




afinidade especifica por uma molecula, ela denuncia a presenga 
dessa molecula (Figura 1.19). Os marcadores mais usados sao: 
substancias fluorescentes (para serem visualizadas com urn 
microscopio de fluorescencia ou de laser), atomos radioativos 
(para serem detectados por radioautografia), moleculas de 
enzimas como a peroxidase (que pode ser detectada pela 
demonstragao da enzima com peroxido de hidrogenio e DAB), 
metais (geralmente particulas de ouro) que podem ser observados 
por microscopia de luz e eletronica. Esses metodos se destinam 
principalmente a detectar agucares, protemas e acidos nucleicos. 

Faloidina, proteina A, lectinas e anticorpos sao exemplos de 
compostos que interagem especificamente com outras moleculas. 

A faloidina, que e extraida de urn cogumelo (Amanita 
phalloides), interage fortemente com actina e e geralmente 
marcada com substancias fluorescentes para demonstrar 
filamentos de actina. 

A proteina A e uma proteina extraida de Staphylococcus 
aureus e que se liga a regiao Fc de moleculas de imunoglobulinas 
(anticorpos). Quando a proteina A e ligada a urn marcador, 
podemos detectar imunoglobulinas em cortes histologicos. 

As lectinas sao proteinas ou glicoproteinas derivadas 
principalmente de sementes de vegetais que se ligam com alta 
afinidade e especificidade a determinados carboidratos. Diferentes 
lectinas interagem com diferentes agucares ou sequencias de 
agucares. Elas, portanto, ligam-se a glicoproteinas, proteoglicanos 
e glicolipidios e sao muito usadas para caracterizar moleculas de 
membranas celulares que contem sequencias especificas de 
agucares. 




FIGURA 1.19 


Substancias que tern grande afinidade por uma molecula podem 
ser marcadas e usadas para identificar esta molecula. A. A molecula a tern uma 
afinidade intensa e especifica por uma porgao da molecula b. B. Se a e b sao 
colocadas em contato, a se liga com a porgao de b que ela reconhece. C. Urn 
marcador, visivel em microscopia de luz ou eletronica, pode ser ligado a 
molecula a. O marcador pode ser urn composto fluorescente, uma enzima como 
a peroxidase, uma particula de ouro ou urn atomo radioativo. D. A molecula b 














pode ser detectada se existir em uma celula ou na matriz extracelular apos 
incubagao em uma solugao que contem a molecula a. 


► Imunocitoquimica 

Um tipo de interagao altamente especifica entre moleculas e 
aquela que ocorre entre uma molecula e um anticorpo que a 
reconhece. Por essa razao, metodos que usam anticorpos sao de 
grande utilidade para identificar e localizar proteinas e 
glicoproteinas. A imunocitoquimica e a metodologia que possibilita 
identificar, por meio de anticorpos, moleculas em cortes ou em 
celulas cultivadas. 

Em uma reagao imunocitoquimica, celulas em cultura ou um 
corte de tecido que supostamente contenham uma determinada 
proteina sao incubados em uma solugao que contem um anticorpo 
que reconhece essa proteina. Como o anticorpo nao e visivel por 
microscopia, suas moleculas devem ser inicialmente acopladas a 
um marcador. O anticorpo se liga especificamente a proteina e 
sua localizagao pode entao ser evidenciada por microscopia de 
luz ou eletronica, dependendo do marcador que foi acoplado ao 
anticorpo. 

Uma das exigencias mais importantes da imunocitoquimica e a 
disponibilidade de um anticorpo contra a proteina que se pretende 
detectar. Isso significa que a proteina deve ter sido previamente 
purificada e isolada de modo que anticorpos possam ser 
produzidos contra ela. 


Anticorpos monoclonais e policlonais 


Suponhamos que se queira produzir anticorpos contra a 
proteina X de uma determinada especie animal (um rato, um 
humano). Se X ja esta isolada, ela e injetada em outra especie 
(um coelho, uma cabra). Se a proteina for suficientemente 
diferente para este animal reconhece-la como estranha, o animal 
produzira anticorpos contra a proteina (anticorpo de coelho contra 
proteina X de rato ou anticorpo de cabra contra proteina X 
humana). Esses anticorpos sao coletados do plasma do animal e 
usados para imunocitoquimica. 
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[g Tecnicas de imunocitoquimica 

Ha fundamentalmente duas tecnicas usadas em 
imunocitoquimica: 

• Tecnica direta de imunocitoquimica: nessa tecnica, o 
anticorpo (monoclonal ou policlonal) contra a proteina X e 
ligado a um marcador apropriado. Um corte de tecido e 
incubado com o anticorpo durante algum tempo, de modo 
que o anticorpo interage e se liga a proteina X (Figura 
1.20). Em seguida, o corte e lavado para remover o 
anticorpo nao ligado. O corte pode entao ser observado 
por microscopia de luz ou eletronica, dependendo do 
marcador utilizado (uma substancia fluorescente, uma 
enzima, particulas de ouro). Se o marcador foi peroxidase 
ou outra enzima, o corte deve ser colocado em contato 
com o substrato dessa enzima antes de ser analisado (ver 
“Histoquimica e citoquimica”). Os locais do corte que 
contem a proteina X ficarao fluorescentes, ou serao 




cobertos por um precipitado escuro ou colorido em razao 
da presenga da enzima ou de particulas de ouro 

• Tecnica indireta de imunocitoquimica: e mais sensivel, 
porem requer mais etapas na sua execugao. Se 
quisermos detectar uma proteina X existente em tecidos 
de ratos, e necessario inicialmente produzir dois 
anticorpos diferentes: (1) em um coelho se produzem 
anticorpos (monoclonais ou policlonais) contra a proteina 
X de rato; (2) em um procedimento paralelo, 
imunoglobulina de um outro coelho (normal, nao 
imunizado) e injetada em uma terceira especie (p. ex., 
uma ovelha ou uma cabra). Imunoglobulina de coelho e 
considerada estranha por ovelhas ou cabras, que 
respondem produzindo um anticorpo contra a 
imunoglobulina - um antianticorpo ou anti-imunoglobulina. 
Esse anticorpo e, em seguida, ligado a um marcador 
adequado. 

Na primeira etapa da tecnica indireta, um corte de tecido 
de rato que supostamente contem a proteina X e incubado 
inicialmente com anticorpo de coelho antiproteina X de rato. 
Depois de lavar os cortes, eles sao incubados com o 
antianticorpo marcado que reconhecera e se ligara ao 
anticorpo de coelho que se havia ligado a proteina X (Figura 
1.21). Em seguida, o corte e observado ao microscopio de luz 
ou eletronico apos tratamento adequado, dependendo do 
marcador utilizado. Apesar de ser mais complexa, a tecnica de 
imunocitoquimica indireta e mais sensivel, respondendo com 
um sinal maior que a tecnica direta, o que pode ser observado 
pela comparagao das Figuras 1.20 e 1.21. Ha metodos 


indiretos que envolvem o uso de outras moleculas 
intermediarias, como a tecnica que utiliza biotina-avidina. 






















FIGURA 1.20 


Tecnica indireta de imunocitoquimica. A. Produgao de um 
anticorpo policlonal primario. A proteina X de um rato e injetada em um animal 
de outra especie; por exemplo, um coelho. Varias imunoglobulinas (Ig) de 
coelho sao produzidas contra a proteina X de rato. B. Produgao de um 
anticorpo secundario. Ig de outro coelho, normal e nao imunizado, e isolada e 
injetada em um animal de uma terceira especie; por exemplo, uma cabra. Sao 
produzidas Ig de cabra contra Ig de coelho. As Ig de cabra sao purificadas e 
acopladas a um marcador. C. Primeira etapa da reagao imunocitoquimica. As Ig 
de coelho reconhecem e se ligam a diferentes porgoes da proteina X. D. 
Segunda etapa da reagao imunocitoquimica. As Ig de cabra marcadas 
reconhecem e se ligam as Ig de coelho, indicando a existencia da proteina X. 
Em um microscopio, os locais do corte que contem a proteina X podem ser 
reconhecidos. 


Quando se oferece um antigeno X a um animal, varios grupos 
(clones) de linfocitos deste animal podem reconhecer porgoes 
diferentes de X, e os varios grupos de linfocitos produzem 
anticorpos diferentes contra as varias porgoes, resultando em uma 
mistura de anticorpos. Essa mistura constitui o que se chama de 
anticorpo policlonal. 

E possivel, por outro lado, fornecer a proteina X para linfocitos 
mantidos em cultura (na verdade sao linfocitos que foram fundidos 
com celulas de um tumor). Os diferentes grupos (clones) de 
linfocitos produzirao anticorpos diferentes contra as varias porgoes 
da proteina X. Cada clone pode ser isolado e cultivado 
isoladamente, de modo que os diferentes anticorpos contra X 
podem ser coletados separadamente. Cada um desses anticorpos 
constitui um anticorpo monoclonal. Ha varias vantagens em usar 
um anticorpo monoclonal em comparagao a um anticorpo 
policlonal; por exemplo, eles costumam ser mais especificos (e, 




portanto, mais precisos no reconhecimento da proteina X). Por 
esse motivo, havera menos ligagoes inespecificas com outras 
proteinas, as quais podem causar resultados falso-positivos. 
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FIGURA 1.21 


Tecnica direta de imunocitoquimica. A. Molecula de 
imunoglobulina (Ig). B. Produgao de anticorpo policlonal. A proteina X de um 
rato e injetada em um animal de outra especie; por exemplo, um coelho. Varias 
















Ig de coelho sao produzidas contra diferentes regioes da proteina X. C. 
Marcagao do anticorpo. As Ig de coelho sao acopladas a um marcador visivel 
por microscopia. D. Reagao imunocitoquimica. As Ig marcadas reconhecem e 
se ligam a diferentes porgoes da proteina X encontradas em um corte. Em um 
microscopio, os locais do corte que contem a proteina X podem ser 
reconhecidos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


A imunocitoquimica contribuiu significativamente para a 
pesquisa em biologia celular e para o aprimoramento de 
procedimentos diagnostics. As Figuras 1.22 a 1.26 contem 
exemplos de detecgao imunocitoquimica de moleculas. A 
Tabela 1.1 mostra algumas das aplicagoes rotineiras de 
procedimentos de imunocitoquimica na pratica clinica. 


► Tecnicas de hibridizagao 

O desafio central da moderna biologia celular e entender o 
funcionamento das celulas em seus detalhes moleculares. Esse 
objetivo requer tecnicas que viabilizem a analise das moleculas 
envolvidas no processo de fluxo de informagao do DNA para 
proteina e no controle desse fluxo. Muitas tecnicas sao baseadas 
em hibridizagao (ou hibridagao). Hibridizagao e a ligagao entre 
duas moleculas de cadeia unica de acidos nucleicos (DNA com 
DNA, RNA com RNA ou RNA com DNA) que se reconhecem um 
ao outro se suas sequencias forem complementares, formando 




moleculas de cadeia dupla. A hibridizagao possibilita a 
identificagao de sequencias especificas de DNA ou RNA. 



FIGURA 1.22 


Fotomicrografia de uma celula decidual de camundongo 
cultivada in vitro. A protema desmina, que forma filamentos intermediarios que 
fazem parte do citoesqueleto, foi detectada com uma tecnica de 
imunofluorescencia (imunocitoquimica) indireta. Uma malha de filamentos 
intermediarios fluorescentes e visivel na maior parte do citoplasma. O nucleo 
(N) esta corado em azul. (Grande aumento. Cortesia de Fabiano G. Costa.) 






FIGURA 1.23 


O antigeno carcinoembrionico e uma protefna encontrada em 
varios tumores malignos, principalmente da mama e dos intestinos. Esta 
fotomicrografia e uma demonstragao imunocitoquimica de antigeno 
carcinoembrionico em uma secgao de urn adenocarcinoma de intestino grosso. 
O anticorpo estava marcado com peroxidase, evidenciada pela cor marrom. 




Portanto, os locais corados em marrom indicam celulas que contem o antigeno 
carcinoembrionico. (Contracoloragao: hematoxilina. Medio aumento.) 




FIGURA 1.24 


Fotomicrografia de um corte de intestino delgado no qual urn 
anticorpo foi aplicado contra a enzima lisozima para demonstrar lisossomos em 
macrofagos e em celulas de Paneth. A cor marram e o resultado da reagao feita 
para demonstrar a enzima peroxidase, que foi o marcador acoplado ao 
anticorpo secundario. Nucleos contracorados com hematoxilina. (Medio 
aumento.) 



FIGURA 1.25 


Esta eletromicrografia mostra secgao de uma celula acinosa do 
pancreas que foi incubada com anticorpo antiamilase e, em seguida, com 
proteina A marcada com particulas de ouro. A proteina A tern alta afinidade por 
moleculas de anticorpo. As particulas de ouro sao vistas como delicados pontos 
pretos sobre os granulos de secregao. (Grande aumento. Cortesia de M. 
Bendayan.) 









FIGURA 1.26 


Corte de um tumor epitelial benigno (condiloma) submetido a 
hibridizagao in situ. As areas marrons sao regioes em que o DNA de virus de 
papiloma humano tipo 2 (HPVII) e encontrado. (Contracoloragao: hematoxilina. 
Medio aumento. Cortesia de J.E. Levi.) 





Tabela 1.1 


Aplicagao de imunocitoquimica para diagnostics e controle 
de tratamento de algumas doengas. 

Antigenos 

Finalidade diagnostics ou terapeutica 

Protein as de filamentos intermediaries 

Citoqueratinas 

Tumores de origem epitelial 

Proteina fibrilar acida glial 

Tumores de certas celulas da neuroglia 

Vimentina 

Tumores de tecido conjuntivo 

Desmina 

Tumores de tecido muscular 

Outras proteinas 

Hormonios proteicos ou polipeptidicos 

Tumores produtores de hormonios 
proteicos ou 

Antigeno carcinoembrionico (CEA) 

Tumores de glandulas, principalmente as 
do tubo digestivo e mamarias 

Receptores para hormonios esteroides 

Tumores de glandulas mamarias (para 
escolha de terapia) 

Antigenos de virus 

Infecgoes virais 


Hibridizagao in situ 

Quando aplicada diretamente a celulas e cortes de tecidos, 
esfregagos ou cromossomos de celulas mitoticas, a tecnica e 
chamada de hibridizagao in situ. Essa tecnica e excelente para 
averiguar se uma celula tern uma sequencia especifica de DNA (p. 
ex., um gene ou parte de um gene), ou para definir a localizagao 
de um gene em um cromossomo ou identificar as celulas nas 
quais um gene especifico esta sendo transcrito. Um trecho de 
DNA deve ser inicialmente desnaturado por calor ou agentes 
desnaturantes, fazendo com que as suas duas cadeias se 
separem. As cadeias (chamadas de sondas) tornam-se, entao, 
prontas para serem ligadas a um segmento de cadeia simples de 












DNA ou a um segmento de RNA que sejam complementares a 
sequencia que desejamos analisar. A sonda pode ser obtida por 
clonagem, por amplificagao da sequencia por meio de PCR 
(reagao em cadeia da polimerase, do ingles polymerase chain 
reaction) ou por sintese se a sequencia desejada for curta. A 
sonda deve ser ligada a um marcador, normalmente um isotopo 
radioativo (que pode ser localizado por radioautografia) ou um 
nucleotidio modificado (digoxigenina), que pode ser identificado 
por imunocitoquimica. 

Na hibridizagao in situ, as laminas que contem os cortes de 
tecido, celulas ou cromossomos sao inicialmente aquecidas para 
separar as cadeias duplas de seu DNA. Em seguida, uma solugao 
contendo a sonda e colocada sobre o especime por um periodo 
necessario para hibridizagao. Depois de lavar a lamina, a 
localizagao da sonda ligada a sua sequencia complementar e 
revelada pelo marcador utilizado (ver Figura 1.26). 

Hibridizagao pode tambem ser executada com DNA ou RNA 
purificados, colocados em apoios solidos. Trechos de moleculas 
de DNA ou de RNA sao separados por tamanho por meio de 
eletroforese em gel de agarose ou em gel de poliacrilamida. Em 
seguida, sao transferidos a uma folha de nailon ou de 
nitrocelulose por meio de um solvente em que os acidos nucleicos 
podem ser analisados por hibridizagao. A tecnica de identificagao 
de DNA e chamada de Southern blotting ; quando a eletroforese e 
feita com moleculas de RNA, a tecnica e chamada Northern 
blotting. 

As tecnicas de hibridizagao sao altamente especificas e 
habitualmente utilizadas em pesquisa, diagnostico clinico e 
medicina forense. 



PROBLEMAS NA 
INTERPRETAQAO DE CORTES 

► Distorgoes e artefatos provocados pelo 
processamento dos tecidos 

Ao estudar e interpretar cortes de tecidos, e importante 
lembrar-se de que o que esta sendo observado e o resultado final 
de uma serie de processos que comegam com a fixagao e 
terminam com a coloragao do corte. As varias etapas desse 
procedimento podem distorcer os tecidos, fornecendo uma 
imagem que pode diferir da que os tecidos apresentavam quando 
vivos. Uma causa de distorgao e a retragao produzida pelo fixador, 
pelo etanol e pelo calor da parafina usada para inclusao. A 
retragao e atenuada quando os tecidos sao incluidos em resina. 

Uma consequencia da retragao e o aparecimento de espagos 
artificiais nas celulas e entre as celulas e outros componentes de 
tecido. Outra fonte de espagos artificiais e a perda de moleculas 
que nao foram mantidas corretamente nos tecidos pelo fixador ou 
que foram retiradas pelas solugoes de desidratagao e 
clareamento. Exemplos de moleculas nao preservadas sao o 
glicogenio e lipidios. 

Todos esses espagos artificiais e outras distorgoes causadas 
pelo procedimento de preparagao dos cortes sao chamados 
artefatos de tecnica. Outros artefatos podem incluir pregas do 
corte (que podem ser confundidas com capilares sanguineos), 
precipitados de corantes ou de sujeira (que podem ser 
confundidos com granulos citoplasmaticos) e muitos mais. Os 
estudantes devem estar atentos para a existencia de artefatos e 


precisam tentar reconhece-los para nao serem enganados por 
eles. 


► Totalidade do tecido 

Uma grande dificuldade apresentada por codes de microscopia 
de luz e a impossibilidade de se corar diferencialmente todos os 
componentes das celulas e tecidos em um so preparado. Seria 
muito desejavel, mas quase impossivel, observar celulas por um 
microscopio de luz e enxergar os seus nucleos, as mitocondrias, 
os lisossomos, os peroxissomos, todos envolvidos por uma 
membrana celular e, externamente, por uma membrana basal e 
por matriz extracelular contendo fibras colagenas, elasticas e 
reticulares. Para se conseguir essa imagem, e necessario 
examinar varias preparagoes diferentes, cada qual corada por 
outro metodo, e assim obter uma visao completa da composigao e 
estrutura de um tecido. Por outro lado, o microscopio eletronico de 
transmissao torna possivel a observagao de celulas com todas as 
suas organelas e inclusoes, envolvidas pela membrana e pelos 
componentes da matriz extracelular. 


► Duas dimensoes e tres 
dimensoes 

Quando uma estrutura tridimensional e cortada em secgoes 
muito delgadas, as secgoes parecem ter somente duas 
dimensoes: comprimento e largura. Isso frequentemente conduz o 
observador a erros se ele nao se conscientizar de que uma esfera 
seccionada e vista como um circulo e que um tubo seccionado e 


visto como um anel (Figura 1.27). Quando um corte e observado 
ao microscopic), o estudante sempre deve imaginar que algo pode 
estar faltando a frente ou atras daquele corte, uma vez que muitas 
estruturas sao mais espessas que o corte. Alem disso, deve 
lembrar-se tambem de que os componentes de um tecido ou 
orgao sao geralmente seccionados ao acaso. 

Para entender a arquitetura de um orgao, e necessario estudar 
secgoes feitas em pianos diferentes. As vezes, somente a analise 
de secgoes consecutivas e a sua reconstrugao em um volume 
tridimensional tornam possivel compreender a organizagao de um 
orgao complexo. 




c 




FIGURA 1.27 


Como diferentes estruturas tridimensionais sao observadas 
apos serem cortadas em secgoes delgadas. A. Diferentes secgoes de uma 
esfera oca e de um tubo oco. B. Um corte ao longo de um unico tubo enovelado 
pode ser visto como cortes de varios tubos. C. Cortes atraves de uma esfera 
solida e atraves de um cilindro solido podem ser semelhantes. 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale as alternativas corretas: 

a) Histologia significa estudo de celulas e 
tecidos, bem como da associagao destes em 
orgaos 

--> b) Para o estudo microscopico, sao usados 
pedagos de tecidos sem processamento 

c) Os microscopios sao usados, porque as 
celulas e os componentes da matriz 
extracelular tem dimensao muito pequena 

--> d) As etapas de preparagao de uma lamina 
envolvem a fixagao e a coloragao 

--> e) A fixagao e realizada simplesmente para 
evitar a digestao das celulas por autolise 


2) Para estudarmos um tecido ao 

microscopio, enumere as etapas que 
devem ser seguidas como procedimento 
de rotina: 

--> a) Fixagao: processo quimico ou fisico que 
facilita a agao de enzimas presentes no tecido, 
mantendo-o vivo 

b) Fixagao: processo quimico ou fisico que 
possibilita a estabilizagao de moleculas do 
tecido 

c) Inclusao: processo de infiltragao com 
parafina ou resinas plasticas que possibilita o 
endurecimento das amostras 

d) Secgao: as amostras sao seccionadas com 
laminas de ago ou vidro para obtengao de 
cortes de 1 a 10 micrometros de espessura 

e) Coloragao: diversos corantes podem ser 
empregados, mas a maioria se comporta como 
compostos acidofilos (afinidade por acidos) e 
basofilos (afinidade por bases) 


3) Assinale as alternativas incorretas: 

a) 0 microscopic) de luz e composto por um 
sistema de lentes: condensador e ocular 

--> b) As tres lentes funcionam em sequencia, 
de acordo com o trajeto da luz 

--> c) O poder de resolugao define a 
capacidade de distinguir a menor distancia 
entre dois pontos 

--> d) O limite de resolugao do microscopio de 
luz e de aproximadamente 0,2 m 

e) A lente ocular determina o poder de 
resolugao do microscopio 


4) Dentre os sistemas de microscopia de luz 
pode-se dizer que: 

a) As microscopias de contraste de fase e 
contraste diferencial de interference se 
baseiam na propriedade de a luz alterar sua 
velocidade ao atravessar uma determinada 
estrutura 

--> b) A microscopia confocal se baseia 
exclusivamente na iluminagao por um feixe de 
luz muito estreito 

c) A microscopia confocal de varredura a laser 
permite a observagao de um piano de foco de 
um especime e a reuniao de varios pianos para 
a reconstrugao tridimensional 

d) Na microscopia de fluorescencia, as celulas 
ou os tecidos sao iluminados com um 
comprimento de onda e emitem luz em outro 
comprimento, fazendo com que as estruturas 
aparegam brilhantes e coloridas 

--> e) A microscopia de fluorescencia permite a 
observagao de estruturas coradas com 
substancias que criam densidades, e nao cores 
diferentes 


5) Assinale as alternativas nas quais a 
assertiva e a justificativa estao corretas: 

a) 0 microscopic) eletronico de transmissao e 
um sistema que permite um aumento de cerca 
de 120.000 para observagao de celulas, uma 
vez que funciona com um feixe de eletrons que 
atravessa cortes muito finos (40-90 nm de 
espessura) 

--> b) No microscopio eletronico de 
transmissao, os eletrons liberados pelo 
filamento sao submetidos a uma voltagem 
constante, alcangando altas velocidades 

c) No microscopio eletronico de varredura as 
imagens sao pseudotridimensionais, porque o 
feixe de eletrons varre a superficie da amostra 

d) A radioautografia permite o estudo de 
diversos processos, dentre eles sintese 
proteica, sintese de DNA e de polissacaridios, 
uma vez que precursores radioativos sao 
fornecidos para a celula e o trajeto dessas 
moleculas pode ser tragado 

--> e) Celulas e tecidos nao podem ser 
estudados sem que se sejam fixados, porque 
nao existem tecnicas adequadas para mante- 
los vivas fora do organismo ou para fraciona-los 


6) Diversas moleculas podem ser 

detectadas em celulas e tecidos por meio 
de: 

a) Reagoes histoquimicas que se baseiam na 
afinidade entre o substrato celular e a sustancia 
utilizada 

b) Reagoes histoquimicas que podem ser 
utilizadas para detectar ions, acidos nucleicos, 
proteinas, poli e oligossacaridios, e lipidios 

--> c) Coloragoes de rotina que identifiquem 
proteinas especificas 

d) Reagoes imunocitoquimicas que possibilitam 
a localizagao de proteinas especificas com 
anticorpos marcados 

e) Hibridizagao in situ, tecnica que torna 
possivel a localizagao direta de uma sequencia 
especifica de DNA ou RNA 


7) As reagoes de imunocitoquimica podem 
ser diretas ou indiretas, porque: 

--> a) Dependem da utilizagao de anticorpos 
monoclonais ou policlonais 

--> b) Baseiam-se na utilizagao de um ou mais 
marcadores fluorescentes 

c) Podem ser realizadas em uma (anticorpo 
ligado a marcador) ou varias etapas (sequencia 
de reagoes com anticorpos) 

--> d) Permitem observagao em microscopio de 
luz e fluorescencia, respectivamente 

--> e) Sao realizadas em varias etapas, que 
dependem do tipo de marcador ligado ao 
anticorpo 
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INTRODUCAO AO ESTUDO 

DAS CELULAS | CITOPLASMA 



Celulas procariontes e eucariontes | Organelas 
Citosol ou matriz citoplasmatica 
Membrana plasmatica 
Mitocondrias 

Ribossomos e reticulo endoplasmatico 

Complexo de Golgi 

Lisossomos e peroxissomos 

Vesfculas e granulos de secregao 

Citoesqueleto 

Proteassomos 

Depositos citoplasmaticos 
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CELULAS PROCARIONTES E 
EUCARIONTES | ORGANELAS 






As celulas sao as unidades funcionais e estruturais dos seres 
vivos. Apesar da grande variedade de animais, plantas, fungos, 
protistas, bacterias e arqueobacterias, existem somente dois tipos 
basicos de celulas: as procariontes e as eucariontes. 

As celulas eucariontes se diferenciam pelo fato de possuirem 
em seu interior compartimentos delimitados por membranas, 
conhecidos como organelas. O nucleo e o com parti mento que mais 
se destaca quando esse tipo de celula e observado ao microscopio. 

Durante a evolugao dos metazoarios, as celulas eucariontes 
foram, aos poucos, modificando-se e especializando-se, e 
passaram a exercer determinadas fungoes com maior rendimento. 
O processo de especializagao das celulas denomina-se 
diferenciagao celular. Ele se caracteriza por uma sequencia de 
modificagoes morfologicas, bioquimicas e funcionais que 
transformam uma celula indiferenciada, que executa apenas as 
fungoes celulares basicas essenciais, em uma celula capaz de 
realizar fungoes especializadas com grande eficiencia. 

A diferenciagao celular e urn processo importante durante o 
desenvolvimento embrionario; por exemplo, precursores das celulas 
musculares se alongam, sintetizam proteinas fibrilares contrateis e 
dao origem a uma celula adaptada para a conversao eficiente de 
energia quimica em trabalho mecanico. Durante a diferenciagao, as 
modificagoes morfologicas sao precedidas por ativagao de genes 
que resulta em sintese de proteinas espedficas; urn exemplo e a 
sintese de grande quantidade das proteinas contrateis actina e 
miosina pelos precursores da celula muscular, alem de varias 
outras proteinas responsaveis pela organizagao correta da actina e 
da miosina no citoplasma. 

As celulas eucariontes, quando observadas ao microscopio 
optico apos coloragoes rotineiras como a de hematoxilina-eosina, 


mostram duas partes distintas: o citoplasma, o nucleo e o nucleolo 
(Figura 2.1). Nesses preparados, o citoplasma aparece roseo, e o 
nucleo, corado em azul-escuro. Os outros componentes do 
citoplasma (organelas) geralmente nao sao vistos nos preparados 
rotineiros corados pela hematoxilina-eosina, a nao ser o 
ergastoplasma em celulas que possuem grande quantidade dessa 
organela. 


PARA SABER MAIS 


Celulas-tronco 


Em todos os tecidos, algumas celulas permanecem na forma 
de celulas nao diferenciadas ou incompletamente 
diferenciadas, que tern grande potencial para se diferenciarem 
em celulas especializadas do tecido em que se encontram. 
Essas celulas nao diferenciadas, ou incompletamente 
diferenciadas, sao denominadas celulas-tronco. Sua principal 
fungao e se multiplicar por mitoses para substituir as celulas do 
tecido que morrem por envelhecimento normal ou que sao 
destrufdas por processos patologicos. Quando cultivadas in 
vitro no laboratorio, as celulas-tronco de determinado tecido 
podem ser induzidas a se diferenciar em tipos celulares de 
outros tecidos. Por isso, os pesquisadores estao tentando usar 
celulas-tronco de urn tecido para corrigir lesoes de outros; 
porem, os resultados praticos, ate o momento, ainda sao pouco 
significativos. Trata-se de assunto promissor, fascinante, porem 
muito complexo. E possivel que no futuro muitas doengas 
sejam curadas com celulas-tronco, mas seu uso na pratica 
medica ainda e muito restrito. 






FIGURA 2.1 


Corte de figado observado por microscopia optica em code 
histologico apos coloragao por hematoxilina-eosina. Observam-se os nucleos 
esfericos, corados em azul-claro pela hematoxilina, contendo um nucleolo muito 
volumoso corado intensamente em azul. O citoplasma se cora em rosa pela 
eosina. A seta indica uma celula binucleada. (Medio aumento.) 


O componente mais externo da celula e a membrana 
plasmatica, ou plasmalema, que e o limite entre o meio intracelular 





e o ambiente extracelular. O citoplasma contem a matriz 
citoplasmatica ou citosol. 

Parte do citosol e subdividida em compartimentos delimitados 
por membrana, os quais constituem as organelas. Sao exemplos de 
organelas as mitocondrias, o reticulo endoplasmatico, o complexo 
de Golgi, os lisossomos e os peroxissomos. Nesses 
compartimentos se formam microambientes intracelulares, o que 
aumenta muito o rendimento das atividades celulares. 


CITOSOL OU MATRIZ 
CITOPLASMATICA 

No interior da celula, o espago entre as organelas e as inclusoes 
e preenchido pela matriz citoplasmatica ou citosol, urn material de 
consistency variavel entre urn sol e urn gel, contendo uma 
quantidade muito diversa de substancias. 

Sao encontradas no citosol moleculas pequenas como glicose, 
vitaminas e aminoacidos. Macromoleculas, como proteinas, 
carboidratos e acidos nucleicos, sao componentes importantes do 
citosol. Fazem parte das macromoleculas as proteinas motoras que 
participam do transporte intracelular de organelas e vesiculas, 
assim como as moleculas do citoesqueleto, que formam uma rede 
tridimensional de filamentos, constituida por microfilamentos de 
actina, microtubulos e filamentos intermediaries. O citoesqueleto 
sera analisado separadamente mais adiante. 

No citosol se localizam milhares de enzimas que atuam em 
muitos tipos de moleculas. Tambem acontece no citosol a ruptura 
de moleculas energeticas para gerar trifosfato de adenosina (ATP) 
pela via glicolftica (anaerobia). Alem disso, toda a maquinaria que 


age na sintese proteica - acidos ribonucleicos ribossomico (rRNA), 
mensageiro (mRNA) e de transference (tRNA), enzimas e outros 
fatores - esta contida no citosol. 


MEMBRANA PLASMATICA 

A membrana plasmatica, ou plasmalema, e a estrutura celular 
que estabelece o limite entre os meios intra e extracelulares. Uma 
fungao importante dessa membrana e a manutengao da constancia 
do meio intracelular, cuja composigao e diferente da do Ifquido 
extracelular. 

Apesar da existencia desse limite, existe grande interagao entre 
o interior da celula e as moleculas extracelulares. A membrana 
plasmatica contem inumeras protefnas que se ligam tanto a 
moleculas localizadas no citoplasma como a macromoleculas 
extracelulares. Por meio dessas ligagoes, existe uma troca 
constante de influences nos dois sentidos, entre o citoplasma e o 
meio extracelular. 

A espessura da membrana plasmatica e de 7,5 a 10 nm, e, em 
cortes transversals ao microscopio eletronico de transmissao, e 
observada como uma estrutura trilaminar, constitufda de duas 
linhas escuras separadas por urn espago mais claro. Esse conjunto 
e denominado unidade de membrana (Figuras 2.2 e 2.3). Devido a 
essa pequena espessura, a membrana plasmatica nao pode ser 
observada por microscopia optica, porem os limites entre as celulas 
podem ser vistos. 


► Estrutura molecular da membrana 
plasmatica 

As membranas celulares sao compostas principalmente por 
lipidios e por proteinas. A maior parte dos lipidios se organiza em 
duas camadas de moleculas de fosfolipidios. Estes, em meio 
aquoso, espontaneamente se organizam em bicamadas sem gasto 
de energia. Os grupamentos nao polares (hidrofobicos) dos 
fosfolipidios se situam no centra da membrana, e os seus 
grupamentos polares (hidrofNicos) se localizam nas duas 
superficies da membrana, expostos aos ambientes em que existe 
agua. Alem dos fosfolipidios, as membranas celulares contem 
outros lipidios, como glicolipidios e colesterol (ver Figuras 2.2, 2.4 e 
2.5). 


Unidade de 
membrana 




_ Regiao 
hidrofobica 


FIGURA 2.2 


Bicamada lipidica que constitui as membranas celulares. A direita, 
e possivel observar como os fosfolipidios e o colesterol se arranjam para 
constituir a bicamada. As faixas a esquerda representam a unidade de 
membrana, a imagem observada no microscopio eletronico de transmissao: duas 
linhas escuras e uma clara entre elas. As camadas escuras sao resultado da 
deposigao de osmio nas porgoes hidrofilicas das moleculas dos fosfolipidios. 
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FIGURA 2.3 


Superficie de uma celula observada por microscopia eletronica de 
transmissao. Observa-se a unidade de membrana, com duas linhas escuras 
separadas por uma faixa clara (seta). O material pouco denso na superficie da 
membrana e o glicocalice, constituido por cadeias glicidicas de glicoproteinas e 
de glicolipidios (pontas de seta). (Eletromicrografia. 100.000*.) 


A composigao lipfdica de cada metade da bicamada e diferente, 
resultando em uma assimetria da membrana. Nas hemacias, por 
exemplo, existe maior abundancia de fosfatidilcolina e 
esfingomielina na camada externa, enquanto fosfatidilserina e 
fosfatidiletanolamina concentram-se mais na metade interna. Os 
glicolipidios tern cadeias de oligossacarfdios que se projetam para o 




exterior da celula a partir da superficie celular, porem nao na 
superficie interna da membrana, contribuindo para acentuar a 
assimetria da membrana plasmatica (ver Figuras 2.4 e 2.5). 


Cadeias de hidratos de carbono ligadas a lipidios e proteinas 
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FIGURA 2.4 


Bicamada de lipidios da membrana celular com as proteinas a ela 
associadas (em cima ). As regioes hidrofobicas dos fosfolipidios correspondem a 
cadeias de acidos graxos e sao representadas por linhas, enquanto suas regioes 
hidrofilicas sao representadas por esferas. As proteinas integrals ou 
transmembrana atravessam completamente a camada lipidica, enquanto as 
proteinas perifericas estao apenas parcialmente introduzidas na membrana. Na 
superficie externa da membrana, voltada para o espago extracelular, existem 
pequenas cadeias glicidicas ligadas a proteinas e lipidios. Seu conjunto constitui 
o glicocalice. Regioes de aminoacidos hidrofobicos das cadeias das moleculas 
proteicas ligam-se aos lipidios, ancorando as proteinas na membrana. Embaixo, 
esta representada uma membrana submetida a tecnica de criofratura, na qual as 
celulas sao congeladas e fraturadas, resultando na clivagem das membranas em 
duas superficies ao longo da sua regiao hidrofobica. Apos a clivagem, algumas 
proteinas transmembrana permanecem ligadas a uma das superficies (1), 
enquanto outras se prendem a superficie oposta. Conjuntos de proteinas sao 
observados ao microscopio eletronico como particulas. As particulas 
corresponde uma depressao na face complementar, onde elas se localizavam 
antes da separagao (2). A maior parte das proteinas fica ligada ao folheto interno 






























ou protoplasmatico da membrana, chamado face P. Um numero menor de 
particulas fica ligado ao folheto externo da membrana, chamado face E. 
(Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Krstic, 1979.) 
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FIGURA 2.5 


Esquema simplificado da membrana plasmatica, evidenciando as 
protefnas transmembrana de passagem unica (a) e de passagem multipla (b). O 
esquema mostra tambem uma proteina periferica na superficie externa da 
membrana, embora essas protefnas sejam mais frequentes na superficie interna, 
como mostra a Figura 2.4. 


As protefnas representam aproximadamente 50% do peso da 
membrana plasmatica, percentual que varia muito nas membranas 












do interior da celula. As moleculas proteicas podem ser 
classificadas em dois grupos: 

■ Proteinas perifericas: estao fracamente associadas a 
membrana e podem ser extraidas com certa facilidade por 
meio de solugoes salinas. Essas proteinas se ancoram de 
diversas maneiras na bicamada lipidica: por interagao com 
porgoes hidrofobicas da membrana, por ligagoes covalentes 
ou por diversos tipos de ancoras, como, por exemplo, por 
meio do glicosilfosfatidilinositol (GPI) - ancora GPI 

■ Proteinas integrais: sao proteinas fortemente ligadas a 
moleculas da membrana e so podem ser extraidas por 
tratamentos drasticos, como, por exemplo, pelo uso de 
detergentes. A maioria dessas proteinas atravessam a 
bicamada totalmente e sao denominadas proteinas 
transmembrana (ver Figura 2.4). Algumas proteinas 
transmembrana atravessam a membrana uma unica vez, 
enquanto outras tern cadeias longas e dobradas, que 
atravessam a membrana diversas vezes. Por isso, as 
proteinas transmembrana podem ser classificadas em 
proteinas de passagem unica e proteinas de passagem 
multipla (ver Figura 2.5). 

As proteinas transmembrana exercem fungoes muito 
importantes na celula: algumas agem como poros funcionais por 
onde transitam ions e moleculas, e outras agem como receptores 
(ver adiante). 

As proteinas que fazem parte da membrana sao sintetizadas no 
reticulo endoplasmatico granuloso, modificadas no complexo de 
Golgi e transportadas para a superficie celular em membranas de 
vesiculas de transporte (Figura 2.6). 


A superficie externa da membrana e recoberta por uma camada 
molecular, rica em hidratos de carbono, o glicocalice, visivel ao 
microscopio eletronico de transmissao (ver Figura 2.3). O 
glicocalice e constituido pelo conjunto das cadeias glicidicas das 
glicoproteinas e dos glicolipidios da membrana e em menor 
proporgao por glicoproteinas e proteoglicanos secretados pela 
celula. O glicocalice participa do reconhecimento entre celulas e da 
uniao das celulas umas com as outras e com as moleculas 
extracelulares. 


► Receptores de membrana 

A superficie celular contem inumeras proteinas e glicoproteinas 
denominadas receptores. Sao proteinas que reconhecem 
especificamente moleculas de diversos tipos apresentadas na 
superficie exterior da celula, como, por exemplo, hormonios 
proteicos, oligossacarideos e lipoproteinas de baixa densidade (low 
density lipoproteins, LDL). Dentre as moleculas que sao 
reconhecidas, muitas estao presentes no liquido extracelular, ou na 
superficie de outras celulas ou na matriz extracelular. A molecula 
que tern grande afinidade para determinado receptor e chamada 
ligante. 


Vesicula 

transportadora 



FIGURA 2.6 


As protemas da membrana plasmatica sao sintetizadas no reticulo 
endoplasmatico granuloso e transportadas para o complexo de Golgi nas 
membranas de vesiculas. Nesse local sao modificadas e, em seguida, 
conduzidas novamente em vesiculas para a membrana plasmatica. 


Os receptores podem estar espalhados por toda a superficie da 
celula ou concentrados em areas restritas da membrana. 
Geralmente sao moleculas transmembrana que, ao reconhecerem 
seu ligante, sofrem alteragao em sua conformagao e/ou provocam 
uma resposta no interior da celula, desencadeando a produgao de 
segundos mensageiros que ativam determinadas reagoes e 
processos, como, por exemplo, secregao celular. 
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Modelo do mosaico fluido 


A integragao das proteinas na membrana depende 
principalmente da interagao dos aminoacidos lipofilicos de suas 
cadeias com os lipidios da membrana. Em contrapartida, a 
posigao das proteinas, em relagao ao piano da membrana 
plasmatica, frequentemente e determinada pela sua associagao 
com moleculas do citoesqueleto (ver adiante). As proteinas 
podem deslizar ao longo do piano da membrana porque a 
bicamada lipidica e fluida (Figura 2.7). Conjuntos de moleculas 
lipidicas e proteicas chamados lipid rafts (jangadas lipidicas) 
flutuam na superficie da membrana e podem se deslocar ao 
longo dela. A distribuigao das proteinas espalhadas em 
mosaico na bicamada lipfdica da membrana plasmatica 
constitui o modelo do mosaico fluido para as membranas 
celulares. 


► Transpose de substancias atraves 
da membrana plasmatica 

A troca de substancias entre as celulas e o meio extracelular 
ocorre atraves da membrana. Moleculas pequenas apolares e 
gases podem se difundir atraves dela. Moleculas maiores e ions 
necessitam de mecanismos especificos para atravessa-la. Para o 
transporte, alguns desses mecanismos utilizam gradientes de 
concentragao entre urn e outro lado da membrana. 


Transporte individual de ions e pequenas 
moleculas 



Muitas substancias atravessam a membrana de um ambiente 
onde elas estao mais concentradas para um ambiente em que 
estao menos concentradas. Esse transporte nao requer consumo 
de energia e e denominado transporte passivo. Ocorre por meio de 
proteinas transmembrana chamadas proteinas carreadoras ou 
transportadoras. Em muitas celulas, o transporte de agua e 
otimizado pela agao de moleculas transportadoras especializadas, 
denominadas aquaporinas. 

Ions, como Na + , K + e Ca 2+ , podem atravessar a membrana 
plasmatica atraves de poros ou canais constituidos por proteinas 
transmembrana. Esse tipo de transporte frequentemente ocorre 
contra um gradiente de concentragao, de um ambiente pouco 
concentrado para um ambiente muito concentrado, ambos 
separados por membrana. Por esta razao, esse tipo de transporte 
consome energia. E chamado de transporte ativo, e a energia 
usada para o transporte esta geralmente contida em moleculas de 
ATP. As proteinas envolvidas em transporte ativo sao tambem 
chamadas bombas (p. ex., bomba de sodio-potassio). 
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FIGURA 2.7 


Representagao de um experimento que demonstrou a propriedade 
de fluidez da membrana celular. Nesse experimento foram usados dois grupos de 
celulas mantidas em cultivo. A. As celulas de um dos grupos possuiam proteinas 
de membrana marcadas com uma substancia fluorescente (asteriscos azuis). B. 




As celulas dos dois grupos foram misturadas e, em seguida, induzidas a se 
fundirem. C. Poucos minutos depois da fusao, as moleculas marcadas 
fluorescentes se espalharam por toda a superficie das celulas resultantes da 
fusao, comprovando que as protemas podem se deslocar ao longo da superficie 
da membrana plasmatica. 


As protemas transportadoras podem transportar apenas urn tipo 
de ion ou molecula em uma diregao ( uniporter ) ou dois tipos de 
moleculas na mesma diregao ( simporter ). Em certas situagoes, Ions 
sao trocados atraves da membrana, isto e, enquanto urn Ion sai da 
celula, simultaneamente entra outro pelo mesmo transportador. 
Esse tipo de transporte em diregoes opostas e denominado 
antiporter. 

Transporte de substancias em quantidades 
maiores 

A passagem em bloco de macromoleculas pela membrana, 
assim como a passagem de particulas (p. ex., microrganismos), 
ocorre por processos que envolvem modificagoes na membrana 
plasmatica visiveis por microscopia optica ou eletronica. A entrada 
na celula de material em quantidade denomina-se endocitose. Ha 
tres variedades principals de endocitose: pinocitose de fase fluida, 
endocitose mediada por receptores e fagocitose. 

Exocitose e urn processo equivalente a endocitose, porem na 
diregao oposta - transporte de dentro para fora da celula. Todavia, 
do ponto de vista molecular, a endocitose e a exocitose sao 
processos diversos e dependem da participagao de protemas 
dife rentes. 


HISTOLOGIA APLICADA 


A fibrose cistica (mucoviscidose), doenga hereditaria 
causada por defeito no transporte de ions e agua pela 
membrana plasmatica, afeta 1 em cada 2.000 recem-nascidos. 
O gene responsavel pela doenga localiza-se no cromossomo 7. 
Na fibrose cistica, as secregoes exocrinas sao muito viscosas, 
obstruindo os ductos das glandulas (pancreas, glandulas 
salivares) e as vias respiratorias, principalmente os bronquios. 
A obstrugao dificulta a passagem das secregoes, predispondo 
os orgaos afetados a infecgoes cronicas e a fibroses. 


► Pinocitose de fase fluida 

A pinocitose de fase fluida e praticada por inumeros tipos 
celulares. Caracteriza-se pela formagao de pequenas invaginagoes 
da membrana, que envolvem o fluido extracelular e as substancias 
nele contidas. As vesiculas de pinocitose, tambem denominadas 
vesiculas de endocitose, tern cerca de 80 nm de diametro e se 
destacam da membrana, sendo conduzidas atraves do citoplasma 
pela atividade de proteinas motoras associadas ao citoesqueleto. O 
destino das vesiculas e variavel (ver adiante). 

Nas celulas endoteliais dos capilares sanguineos, por exemplo, 
as vesiculas de endocitose englobam pequenas gotas de plasma 
do sangue. Essas vesiculas sao conduzidas ate a superficie oposta 
da celula, onde se fundem com a membrana plasmatica e liberam 
seu conteudo no meio extracelular. Esse tipo de transporte e 
denominado transcitose. Frequentemente as vesiculas de 




transcitose se fundem, formando verdadeiros canais temporaries 
entre uma superficie da celula e a superficie oposta. 


► Endocitose mediada por 
receptores 

Enquanto a pinocitose de fase li'quida e um processo 
inespecifico, em muitos casos o transporte para o interior da celula 
tem carater especifico. E um mecanismo do qual participam 
receptores de membrana, denominado endocitose mediada por 
receptores. A ligagao entre um receptor de membrana com seu 
ligante especifico ativa moleculas do citoesqueleto; caso os 
receptores estejam afastados entre si, eles sao movimentados ao 
longo da bicamada lipidica, concentrando-se em pequena area da 
membrana, onde se forma uma reentrancia chamada fosseta 
(Figura 2.8). Ao mesmo tempo a face citoplasmatica da membrana 
da fosseta e recoberta por proteinas. Uma das mais conhecidas e a 
clatrina, cujas moleculas se dispoem em forma de uma rede em 
torno da fosseta e sobre a vesicula que se destaca da membrana. 
Vesiculas de endocitose recobertas por clatrina ou por outras 
proteinas sao denominadas vesiculas cobertas ou vesiculas 
encapadas. Recebem tambem essa denominagao as vesiculas de 
transporte recobertas por proteinas que se destacam de 
membranas no interior da celula (membranas de reticulo 
endoplasmatico ou complexo de Golgi). 

Conduzidas sobre os “trilhos” de microtubulos, as vesiculas 
cobertas se destacam da membrana plasmatica e, durante seu 
movimento pelo citosol, perdem o revestimento de clatrina (Figura 
2.9). As moleculas de clatrina se desprendem da vesicula de 


endocitose e sao conduzidas ate proximo da superficie celular. 
Dessa maneira as moleculas de clatrina podem ser reaproveitadas 
em novo ciclo de endocitose. 
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FIGURA 2.8 


Sistema endossomico. Ligantes presentes no meio extracelular 


prendem-se a receptores especificos da superficie celular. Complexos ligante- 










receptor se deslocam ao longo da superficie e sao concentrados em locais da 
membrana onde se formam fossetas, pequenas depressoes vistas ao longo da 
membrana. Os complexos sao internalizados em vesiculas de endocitose 
recobertas por clatrina e por outras proteinas. Apos a liberagao das moleculas de 
clatrina da superficie das vesiculas de endocitose, as moleculas sao conduzidas 
para a superficie da celula. As vesiculas se fundem com endossomos jovens, 
nos quais o pH baixo causa a separagao entre os ligantes e seus receptores. 
Vesiculas contendo receptores na sua membrana se destacam do endossomo 
jovem e se dirigem a membrana plasmatica, retornando para a superficie 
pequenos trechos de membrana e receptores para serem reutilizados. Os 
endossomos podem se fundir com lisossomos, onde os ligantes sao digeridos. 


Muitas vesiculas de endocitose se fundem com os endossomos, 
vesiculas situadas tanto nas proximidades da superficie celular 
(endossomos jovens) como mais profundamente (endossomos 
maduros). Em conjunto, os endossomos formam o sistema 
endossomico da celula. Os endossomos maduros frequentemente 
se fundem com pequenos lisossomos, dando infcio a digestao do 
material endocitado. 


Fosseta coberta 
(principalmente clatrina) 



FIGURA 2.9 


A internalizagao das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e urn 
bom exemplo para analisar endocitose mediada por receptores. 1. LDL liga-se 
com grande afinidade a seus receptores concentrados em fossetas da superficie 
celular. 2. Essa ligagao ativa a formagao de vesiculas de endocitose cobertas por 










protema (p. ex., clatrina). 3. As vesiculas logo perdem a cobertura, que e 
devolvida a face interna da membrana celular. 4. As vesiculas, depois de 
desencapadas, fundem-se com endossomos jovens. 5. Algumas vesiculas se 
desprendem do endossomo, se fundem com a membrana plasmatica e retornam 
os receptores a membrana. 6. Na etapa seguinte, as LDL sao transferidas para 
os lisossomos, nos quais sao digeridas, e suas moleculas sao aproveitadas pelas 
celulas. 


A membrana dos endossomos contem bombas de H + , proteinas 
transmembrana transportadoras de protons que dependem de 
energia para esse processo (fornecida por moleculas de ATP). As 
bombas acidificam o interior dessas vesiculas, e, em consequencia, 
os receptores separam-se de seus ligantes e podem retornar a 
superffcie celular por meio da membrana de pequenas vesiculas de 
transporte que se fundem com a membrana plasmatica. Os 
receptores sao incorporados a membrana plasmatica para serem 
reutilizados (ver Figura 2.8). 

Urn exemplo muito estudado e o dos receptores para as 
lipoproteinas de baixa densidade ou LDL (ricas em colesterol) 
presentes no plasma (ver Figura 2.9). 

O ligante pode, em alguns casos, ser devolvido ao meio 
extracelular para ser utilizado novamente. E o que acontece com o 
ligante transferrina, uma proteina do plasma sanguineo 
transportadora de ferro. A transferrina libera os ions de ferro dentro 
da celula e e devolvida ao liquido extracelular, retornando ao 
sangue para ser reaproveitada. Algumas vezes o complexo do 
ligante com o receptor passa dos endossomos para os lisossomos, 
nos quais sao digeridos pelas enzimas lisossomicas. 


► Fagocitose 

Alguns tipos celulares, como os macrofagos e os neutrofilos, 
sao especializados em englobar e destruir bacterias, fungos, 
protozoarios, celulas lesionadas, particulas organicas ou inertes e 
fragmentos de matriz extracelular. As celulas emitem 
prolongamentos em forma de laminas, chamados pseudopodos, 
que se estendem em torno do material a ser fagocitado. As bordas 
dos pseudopodos se fundem e acabam por englobar o material em 
urn vacuolo que se destaca da membrana e e transportado para o 
interior da celula, constituindo o fagossomo. De modo geral, o 
tamanho do material a ser englobado e maior que 0,5 pm. 


► Exocitose 

Exocitose consiste na fusao de vesiculas citoplasmaticas; por 
exemplo, vesiculas de transporte e granulos de secregao, com a 

membrana plasmatica seguida pela expulsao do conteudo da 
vesicula para o exterior. A exocitose e urn processo complexo e 
depende de proteinas fusogenicas que facilitam a fusao entre as 
vesiculas e os granulos de secregao com a membrana plasmatica. 
A endocitose retira porgoes de membrana da superficie. Pela fusao 
da membrana da vesicula de exocitose com a membrana 
plasmatica, porgoes de membrana retornam a membrana 
plasmatica, formando-se urn fluxo de membrana que recompoe a 
superficie total de membrana da celula. 


>■ Recepgao de sinais pela 
membrana plasmatica 


As celulas dos organismos multicelulares se comunicam para 
organizar o crescimento dos tecidos e a proliferagao mitotica e 
coordenar as fungoes dos diversos tecidos e orgaos. 

A membrana plasmatica atua como local de recepgao de 
sinalizagao que chega a celula sob a forma de substancias soluveis 
situadas no meio extracelular. Essas substancias ou agem como 
ligantes que reconhecem e se ligam a receptores de superficie ou 
se difundem pela membrana e se ligam a receptores intracelulares. 
Denominam-se celulas-alvo as celulas que tern receptores para urn 
determinado sinal. 

As moleculas sinalizadoras extracelulares chegam as celulas de 
tres maneiras. Na sinalizagao endocrina, as moleculas 
sinalizadoras sao chamadas hormdnios e chegam as celulas-alvo 
transportadas pelo sangue. Na sinalizagao paracrina, as moleculas 
(que muitos autores chamam igualmente de hormonios) chegam ao 
local de atuagao por difusao ou regionalmente, por meio de curtas 
algas de circulagao sanguinea, agindo, portanto, em celulas que 
estao proximas das celulas que liberaram o sinal. Quando a 
secregao paracrina atua sobre o mesmo tipo celular que a 
sintetizou, recebe o nome de sinalizagao autocrina. 

Urn tipo especial de comunicagao intercelular e a sinalizagao 
sinaptica, exclusiva do tecido nervoso. Nessa sinalizagao, 
moleculas neurotransmissoras sao exocitadas nas terminagoes 
axonais e sao reconhecidas por receptores da membrana de 
celulas receptoras adjacentes (ver Capftulo 9, Tecido Nervoso). 

Os diversos tipos celulares tern conjuntos diferentes de 
proteinas receptoras, os quais tornam possivel a celula responder 
as moleculas sinalizadoras de maneira espedfica e pre- 
programada (Figura 2.10). 


Moleculas como os hormonios da tireoide ou hidrofobicas e 
lipossoluveis, como os hormonios esteroides, difundem-se atraves 
da membrana celular e podem ativar receptores intracelulares 
localizados no citoplasma e/ou no nucleo. Por outro lado, as 
moleculas sinalizadoras hidrofllicas, incluindo os 
neurotransmissores exocitados nas sinapses, a maioria dos 
hormonios e muitos mediadores qufmicos de agao local (secregao 
paracrina), ativam protelnas receptoras localizadas na superflcie da 
celula-alvo. Esses receptores sao protelnas transmembrana que, 
quando ativadas, transferem a informagao para moleculas 
intermediarias situadas no citoplasma. Estas retransmitem o sinal 
no interior da celula, ativando ou desativando processos celulares. 

Dentre as protelnas intermediarias associadas a receptores da 
superflcie celular, as mais estudadas sao as protelnas G. Essas 
protelnas sao complexos de varias moleculas proteicas e 
receberam essa designagao porque se combinam com nucleotldios 
de difosfato de guanina (GDP) ou trifosfato de guanina (GTP). 
Quando o “primeiro mensageiro” (hormonio, secregao paracrina, 
neurotransmissor) prende-se ao receptor, ocorre uma modificagao 
conformacional na molecula do receptor que ativa o complexo da 
protelna G com GDP (Figura 2.11). Ha substituigao de GDP por 
GTP e liberagao da subunidade alfa da protelna G, que atua sobre 
os efetores intracelulares. Frequentemente, o efetor e uma enzima 
que converte urn precursor inativo em urn segundo mensageiro 
ativo, que se difunde no citoplasma. O segundo mensageiro dispara 
uma cascata de reagoes qulmicas que levam a uma modificagao na 
atividade celular. 



FIGURA 2.10 


As celulas respondem aos sinais quimicos externos de acordo 
com os receptores que contem em sua membrana plasmatica. Este esquema 
mostra tres celulas com receptores diferentes e o meio extracelular contendo 
muitos ligantes, que interagem apenas com os seus receptores especificos. 
Como o meio extracelular contem grande variedade de moleculas em baixa 
concentragao, e essencial que os ligantes e respectivos receptores nao somente 
sejam complementares, mas tambem tenham grande especificidade e afinidade. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Diversas doengas se devem a defeitos em receptores. Por 
exemplo, o pseudo-hipoparatireoidismo e um tipo de nanismo 
sao decorrentes de defeitos ou da falta dos receptores para 
paratormonio e para hormonio do crescimento, 






respectivamente. Nos portadores dessas doengas, os 
hormonios sao produzidos, mas as celulas-alvo nao respondem 
devido a ausencia dos receptores adequados. 

Outro exemplo e a deficiencia de receptores para LDL na 
superffcie celular. Na maioria desses casos, existe uma 
alteragao genetica autossomica dominante. Nao sendo captado 
pelas celulas, o teor de LDL (contendo colesterol) e alto no 
plasma sangufneo. 


PARA SABER MAIS 



Recepgao de sinais por receptores intracelulares 


Os hormonios esteroides sao pequenas moleculas hidrofobicas 
(soluveis em lipfdios) que sao transportadas no sangue 
conjugadas reversivelmente a proteinas do plasma. Uma vez 
liberados de suas proteinas carreadoras, os esteroides se 
difundem pela membrana plasmatica da celula-alvo e se 
combinam de modo reversivel com proteinas receptoras 
especfficas localizadas no nucleo e no citoplasma. Quando o 
hormonio se combina com o receptor, este e ativado e adquire 
alta afinidade para sequencias especfficas do acido 
desoxirribonucleico (DNA) que atuam como estimuladores da 
transcrigao genica e aumentam a transcrigao de genes 
especfficos. Cada hormonio esteroide e reconhecido por urn 
membro diferente de uma famflia de proteinas receptoras. Os 
hormonios da tireoide sao aminoacidos modificados, lipofflicos, 
que tambem atuam atraves de receptores intracelulares. 






MITOCONDRIAS 

As mitocondrias (Figura 2.12) sao organelas esfericas ou 
alongadas, medindo de 0,5 a 1,0 |jm de largura e ate 10 |jm de 
comprimento. Sua distribuigao na celula varia, tendendo a se 
acumular nos locais do citoplasma em que o gasto de energia e 
mais intenso; por exemplo, no polo apical das celulas ciliadas, na 
pega intermediaria dos espermatozoides (ambos locais em que 
cilios e flagelos se movimentam) e na regiao basal das celulas que 
transportam ions por transporte ativo (ver Figura 4.27, no Capftulo 
4, Tecido Epitelial). 


1. Em estado de repouso, as subuni - 
dades das proteinas G. denomina- 
das alfa (a), beta (p) e gama (y), 
ficam presas pelo nucleotidio 
guanosina difosfato (GDP). 


2. Quando um hormonio ou outro 
primeiro mensageiro se liga a um 
receptor, ocorre na subunidade a 
da proteina G a troca de GDP pelo 
nucleotidio guanosina trifosfato 
(GTP). 



Efetor 


Proteina G 



Primeiro Efetor 
mensageiro 



4. Em seguida, a subunidade a 
transforma GTP em GDP. inativan- 
do-se. Entao a subunidade a se 
reassocia com as outras, reconsti- 
tuindo o complexo u-p^y. 


3. A proteina G se dissocia, o GTP 
ligado a subunidade a difunde-se ao 
longo da membrana e prende-se a 
um efetor, ativando-o. Nesta 
situacao, o sistema esta ligado. 


FIGURA 2.11 


Este diagrama mostra de maneira resumida o funcionamento de 
um receptor acoplado a proteina G. A etapa da ativagao do efetor (3) pode 
produzir varios efeitos e/ou cascatas de reagoes que modificam fungoes 
celulares. (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Linder e Gilman, 1992.) 









FIGURA 2.12 


As celulas parietais da mucosa do estomago possuem muitas 
mitocondrias esfericas no citoplasma ( setas ). Grande parte da energia 
proporcionada pelo ATP fabricado por essas organelas e usada para transportar 
protons para acidificar a cavidade gastrica. (Fotomicrografia. Hematoxilina-eosina 
[HE], Grande aumento.) 


As mitocondrias mostram, ao microscopio eletronico de 
transmissao, uma estrutura caracteristica (Figuras 2.13 e 2.14 A). 
Sao constituidas por duas membranas, entre as quais se localiza o 
espago intermembranoso. O compartimento delimitado pela 
membrana interna contem a matriz mitocondrial. A membrana 
interna emite projegoes para o interior da matriz, chamadas cristas 




mitocondriais. Na maioria das mitocondrias, as cristas sao 
achatadas, assemelhando-se a prateleiras, mas as celulas que 
sintetizam esteroides, como as das glandulas adrenais, apresentam 
tambem cristas tubulares. As cristas aumentam a superficie da 
membrana interna da mitocondria e contem as enzimas e outros 
componentes da cadeia de fosforilagao oxidativa e do sistema 
transportador de eletrons. 


► Produgao de ATP 

As mitocondrias transformam a energia quimica contida em 
moleculas obtidas pela alimentagao em energia facilmente utilizavel 
pela celula. Aproximadamente 50% dessa energia e armazenada 
nas ligagoes fosfato do trifosfato de adenosina (ATP) e os 50% 
restantes sao dissipados sob a forma de calor, utilizado para manter 
a temperatura do corpo. A atividade das enzimas ATPases, muito 
comuns nas celulas, libera a energia armazenada no ATP quando a 
celula necessita dessa energia para realizar trabalho, seja 
osmotico, mecanico, eletrico, quimico ou de outra natureza. 
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FIGURA 2.13 


A mitocondria possui duas membranas, que delimitam o espago 
intermembranoso. Cristas formadas pela membrana mitocondrial interna se 
projetam no espago ocupado pela matriz mitocondrial. A superficie interna da 
mitocondria apresenta as particulas elementares, em que ocorre uso de energia 
para formar ATP. 


As principals moleculas utilizadas pelo organismo para fornecer 
energia para as diversas atividades celulares e para produgao de 
calor sao a glicose e os acidos graxos. Esses processos ocorrem 
nas mitocondrias (acidos graxos) e no citosol (glicose), e seus 
produtos finais sao as moleculas acetilcoenzima A (acetil-CoA) e 
piruvato, respectivamente, este ultimo depois convertido a acetil- 






CoA. A acetil-CoA combina-se com o acido oxalacetico para formar 
acido citrico, dando inicio ao ciclo do acido citrico (ciclo de Krebs). 
Nesse ciclo energetico, ha varias reagoes de descarboxilagao que 
produzem C0 2 e quatro pares de H + que sao removidos por 
reagoes especificas catalisadas por desidrogenases. Os ions H + 
reagem com oxigenio para formar H 2 0. Pela atividade dos 
citocromos a, b e c, da coenzima Q, e da citocromo oxidase, o 
sistema transportador de eletrons, localizado na membrana 
mitocondrial interna, libera energia, que e capturada para formar 
ATP, a partir de difosfato de adenosina (ADP) e fosfato inorganico. 
Em condigoes aerobias, a glicolise extramitocondrial (no citosol) 
mais o ciclo do acido citrico e o sistema transportador de eletrons 
originam 36 mols de ATP por cada mol de glicose. Esse rendimento 
e 18 vezes maior do que o obtido pela glicolise realizada apenas 
em condigoes anaerobias. 

As particulas arredondadas de mais ou menos 9 nm de 
diametro, denominadas particulas elementares, que se prendem 
por urn pedunculo a face interna da membrana mitocondrial interna 
(ver Figura 2.13), contem as enzimas da fosforilagao de ADP em 
ATP, utilizando fosfato inorganico e energia. 

O modelo quimiosmotico explica de maneira convincente o 
mecanismo de formagao de ATP nas mitocondrias. Segundo esse 
modelo, a sintese de ATP ocorre durante o fluxo de protons do 
espago intermembranoso para a matriz, atraves das particulas 
elementares (Figura 2.15). 

A quantidade de mitocondrias e o numero de cristas por 
organela sao relacionados ao metabolismo energetico das celulas. 
As que consomem muita energia, como e o caso das celulas do 
musculo estriado cardiaco, tern grande quantidade de mitocondrias, 
com elevado numero de cristas. 



FIGURA 2.14 


Mitocondrias observadas por microscopia eletronica de 
transmissao. A. Duas mitocondrias com suas membranas ( setas ), cristas (C) e 
matriz (M). Em torno das mitocondrias, ha numerosas cisternas achatadas do 
reticulo endoplasmatico granuloso (REG), separadas entre si por citosol. Cada 
cisterna e constituida por duas membranas envolvendo o espago da cisterna. 
Ribossomos presentes no citosol sao observados como pequenos granulos 
escuros aderidos as membranas das cisternas. (50.000x.) B. Mitocondrias de urn 
portador de miopatia mitocondrial. As mitocondrias estao muito modificadas 
(setas) e mostram acentuada distensao da matriz. 
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FIGURA 2.15 


Teoria quimiosmotica da formagao de ATP nas mitocondrias. Ao 
centro, esta representado o fluxo de eletrons da matriz mitocondrial para o 
















espago intermembranoso utilizando a energia do sistema transportador de 
eletrons localizado na membrana interna da mitocondria. A esquerd a, cerca da 
metade da energia derivada do refluxo de protons para a matriz e usada para 
produgao de ATP por um complexo enzimatico - a ATP sintase; a energia 
restante resulta em calor. Enquanto os esquemas ao centro e a esquerd a 
mostram o que acontece nas mitocondrias da maioria das celulas, a direit a esta 
representada a situagao que ocorre nas mitocondrias das celulas do tecido 
adiposo pardo (ver Capitulo 6, Tecido Adiposo). A proteina termogenina, 
presente nessas mitocondrias, permite o refluxo dos eletrons sem produgao de 
ATP e com liberagao de maior quantidade de calor. 


► Matriz mitocondrial 

Entre as cristas mitocondriais se situa a matriz mitocondrial, 
amorfa e rica em proteinas e contendo pequena quantidade de 
DNA e RNA. Muitas vezes, a matriz apresenta granulos esfericos e 
densos aos eletrons, ricos em Ca 2+ , cuja fungao ainda nao e 
totalmente conhecida. Embora nao seja o reservatorio principal 
desse cation, a mitocondria transfere para sua matriz o excesso de 
Ca 2+ quando o teor desse cation se eleva muito no citosol. Alem 
das enzimas do ciclo do acido citrico, a matriz mitocondrial contem 
as enzimas que participam da betaoxidagao dos acidos graxos, 
tendo papel importante nesse processo metabolico. 

O DNA mitocondrial e uma dupla-helice circular, semelhante aos 
DNA das bacterias. Esse DNA e sintetizado na mitocondria, e sua 
duplicagao e independente da duplicagao do DNA nuclear. As 
mitocondrias contem tres tipos de RNA: RNA ribossomico (rRNA), 
RNA mensageiro (mRNA) e RNA de transference (tRNA). Seus 
ribossomos sao menores do que os do citosol e semelhantes aos 
das bacterias. As mitocondrias sintetizam proteinas; porem, devido 


a pequena quantidade de DNA mitocondrial, poucas proteinas sao 
produzidas localmente. A maioria das proteinas mitocondriais e 
sintetizada em polirribossomos livres no citosol. Essas proteinas 
tern uma pequena sequencia de aminoacidos que sinaliza seu 
destino - as proteinas sao transferidas para as mitocondrias por 
meio de um processo que requer energia. 

Durante a mitose, cada celula-filha recebe aproximadamente 
metade das mitocondrias da celula-mae. Nas celulas-filhas, e 
sempre que necessario, novas mitocondrias se podem formar pelo 
crescimento, seguido de divisao da organela porfissao. 

As mitocondrias tern algumas caracteristicas em comum com as 
bacterias (DNA circular, ribossomos de estrutura semelhante), e, 
por isso, muitos pesquisadores admitem que elas se originaram de 
uma bacteria ancestral aerobia que se adaptou a uma vida 
endossimbiotica em uma celula eucariotica. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Existem varias doengas, geralmente caracterizadas por 
disfungao muscular, que sao decorrentes de defeitos nas 
mitocondrias. Por apresentarem metabolismo energetico muito 
elevado, as celulas (fibras) musculares esqueleticas sao muito 
sensiveis a defeitos mitocondriais. Um dos primeiros sinais 
dessas doengas e a ptose (queda) da palpebra superior, que 
geralmente e seguida de dificuldades para deglutir e fraqueza 
dos membros inferiores. Sao doengas hereditarias, causadas 
por mutagoes no DNA mitocondrial ou no DNA nuclear. No 
primeiro caso, a heranga e exclusivamente materna, porque as 
mitocondrias do embriao sao todas derivadas do ovulo, sem 
participagao do espermatozoide. No segundo caso, quando a 




mutagao ocorre no DNA do nucleo celular, a heranga pode ser 
materna ou paterna. Geralmente, nessas doengas, as 
mitocondrias apresentam acentuadas alteragoes morfologicas 
(ver Figura 2.14 B). 


RIBOSSOMOS E RETICULO 
ENDOPLASMATICO 

Os ribossomos sao pequenas particulas situadas no citosol, 
compostas de quatro tipos de RNA ribossomico (rRNA) e cerca de 
80 protefnas diferentes. Ao microscopio eletronico de transmissao, 
sao vistos como particulas eletron-densas medindo de 20 a 30 nm 
de diametro (ver Figura 2.14 A). Quando observados por 
microscopia optica em cortes corados por corantes basicos, como o 
azul de metileno e o azul de toluidina, assim como pelo corante 
hematoxilina, as regioes do citoplasma ricas em ribossomos 
aparecem como regioes basofilas, sendo chamadas de 
ergastoplasma ou de substancia de Nissl especificamente nos 
neuronios (Figura 2.16). Esse fato se deve aos numerosos 
grupamentos fosfato dos acidos nucleicos. 

Os ribossomos sao constitufdos por duas subunidades de 
tamanhos diferentes. A maior parte de seu RNA e sintetizada no 
nucleolo. As protefnas sao sintetizadas no citoplasma, migram para 
o nucleo atraves dos poros nucleares (ver Capftulo 3, Nucleo 
Celular ) e se associam aos rRNA. Depois de prontas, a subunidade 
menor e a maior saem separadamente do nucleo pelos poros 
nucleares, passando para o citoplasma, no qual exercerao suas 
fun goes. 



Polirribossomos sao conjuntos de ribossomos unidos por uma 
molecula de RNA mensageiro (Figura 2.17 A). A mensagem contida 
no mRNA e o codigo que estabelece a sequencia de aminoacidos 
na molecula proteica que esta sendo sintetizada, e os ribossomos 
desempenham urn papel importante na decodificagao, ou tradugao, 
da mensagem para a sintese proteica. Muitas proteinas, como as 
que se destinam a permanecer no citosol (enzimas, proteinas 
motoras, proteinas do citoesqueleto), em mitocondrias e em 
peroxissomos, sao produzidas em polirribossomos que 
permanecem isolados no citosol. 


Ergastoplasma 



Citoplasma Nucleo Nucleolo 


FIGURA 2.16 


Corpo celular (pericario) de um neuronio observado por 
microscopia optica em code histologico. Observa-se o nucleo esferico, de 
coloragao clara, contendo um nucleolo muito volumoso. O citoplasma do 
pericario possui manchas basofilas (azuladas) que pertencem ao ergastoplasma 
da celula e, no caso de neuronios, sao chamadas substancia de Nissl. 
(Microscopia optica. HE. Grande aumento.) 







Os polirribossomos que traduzem mRNA, que codificam 
protemas para serem segregadas nas cisternas do retfculo 
endoplasmatico granuloso, se prendem a membrana do retfculo 
pelo lado das subunidades maiores de seus ribossomos quando 
estao produzindo as respectivas protemas (Figura 2.17 B). Essas 
protemas podem ser depois secretadas, como as enzimas das 
glandulas salivares e do pancreas, ou mantidas na celula, como as 
enzimas dos lisossomos e dos granulos dos leucocitos. Outras 
protemas, como as protemas integrals das membranas celulares, 
tambem sao sintetizadas em polirribossomos presos ao retfculo 
endoplasmatico granuloso (ver Figura 2.6). 


► Retfculo endoplasmatico 

O retfculo endoplasmatico (RE) e uma rede intercomunicante de 
vesfculas e tubulos observada ao microscopio eletronico delimitada 
por uma membrana contfnua, que define urn espago chamado 
cisterna do retfculo endoplasmatico. As vesfculas podem ser 
achatadas ou esfericas. Cortes de celulas observados por 
microscopia eletronica dao a impressao de que as cisternas sao 
separadas, mas o estudo de celulas inteiras pela microscopia 
eletronica de alta resolugao revelou que elas sao contfnuas (Figura 
2.18). E possfvel observar que a superffcie da membrana da 
cisterna voltada para o citosol pode estar ou nao recoberta por 
polirribossomos, que sintetizam protemas que sao injetadas nas 
cisternas. Isso possibilita a distingao entre dois tipos de retfculo 
endoplasmatico: o granuloso e o liso. 


Retfculo endoplasmatico granuloso 


O retfculo endoplasmatico granuloso (REG) se caracteriza por 
duas propriedades principals: possui polirribossomos na superficie 
citosolica da sua membrana (ver Figura 2.18), e e constituido de 
cisternas saculares ou achatadas (ver Figura 2.14). A membrana 
das cisternas e contfnua com a membrana externa do envelope 
nuclear. 

O REG e abundante nas celulas especializadas na secregao de 
proteinas, como as celulas acinosas do pancreas (enzimas 
digestivas), fibroblastos (colageno) e plasmocitos 
(imunoglobulinas). Em microscopia optica, a presenga do REG 
nessas celulas e denunciada pela presenga de regides basofilas no 
seu citoplasma. 

A principal fungao do retfculo endoplasmatico granuloso e 
separar proteinas que, apos a sfntese, serao colocadas em 
vesfculas que se destacam do RE e ficam no citosol. Alem de 
proteinas destinadas a secregao, sao sintetizadas no REG 
proteinas lisossomicas, proteinas de membrana e muitas outras. 
Outras fungoes do REG sao a glicosilagao inicial das glicoprotefnas, 
a sfntese de fosfolipfdios e a montagem de moleculas proteicas 
formadas por multiplas cadeias polipeptfdicas. 

Toda sfntese de proteinas comega em polirribossomos livres no 
citosol. O RNA mensageiro das proteinas destinadas a serem 
colocadas no retfculo endoplasmatico granuloso contem uma 
sequencia adicional de bases na sua extremidade 5’, que codifica 
uma sequencia de 20 a 25 aminoacidos, quase todos hidrofobicos, 
chamada sequencia sinal ou peptfdio sinal. A sequencia sinal 
interage e se liga com urn complexo de seis polipeptfdios nao 
identicos mais uma molecula de RNA 7S, que formam a partfcula 
reconhecedora do sinal ou SRP ( signal-recognition particle). A SRP 
inibe a continuagao do alongamento da cadeia proteica ate que o 


complexo SRP-polirribossomo se ligue a um receptor da membrana 
da cisterna do retfculo endoplasmatico granuloso. Essa ligagao 
libera a SRP do polirribossomo, possibilitando a continuagao da 
sfntese proteica (Figura 2.19). 
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B. Polirribossomos ligados a membranas do 
retfculo endoplasmatico granuloso, que 
sequenciam protefnas transportadas 
para as cisternas do retfculo 
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FIGURA 2.17 


Esquemas que ilustram a sintese de protefnas que ficam livres no 
citosol (A) e a sfntese de protefnas que sao segregadas nas cisternas do retfculo 
endoplasmatico granuloso (B). 


No interior da cisterna do retfculo endoplasmatico granuloso, a 
sequencia sinal e removida por uma enzima especffica, a peptidase 
do sinal, localizada na superffcie interna da membrana do retfculo. 
Durante e apos a sintese das cadeias de protefnas ocorrem nas 
cisternas as modificagoes chamadas pos-translacionais, como, por 
exemplo, as hidroxilagoes, glicosilagoes, sulfatagoes e fosforilagoes 
das cadeias de protefnas. 









FIGURA 2.18 


Representagao esquematica em tres dimensoes de uma pequena 
porgao do reticulo endoplasmatico granuloso para mostrar a forma das cisternas 
e a existencia dos ribossomos, cujos conjuntos sao os polirribossomos. Os 
ribossomos sao vistos como pequenas particulas apoiadas sobre as membranas 
das cisternas. Embora as cisternas aparegam isoladas nos cortes observados 
por microscopia eletronica, elas na realidade formam um tunel continuo no 
citoplasma. 


As protemas sintetizadas no REG tern varios destinos: 
armazenamento intracelular, como nos lisossomos e nos granulos 
dos leucocitos; e armazenamento intracelular provisorio para 
exportagao sob forma de vesiculas de secregao ou granulos de 

secregao, como no pancreas e em algumas glandulas endocrinas. 
A Figura 2.20 mostra exemplos de tipos diferentes de celulas e os 
destinos das proteinas nelas produzidas. 


Reticulo endoplasmatico liso 



























O reticulo endoplasmatico liso (REL) nao apresenta ribossomos 
na superficie de suas cisternas, as quais tern geralmente a forma 
de tubulos anastomosados (Figura 2.21). A membrana do REL e 
contfnua com a do reticulo granuloso, embora existam diferengas 
entre as moleculas que constituem essas duas variedades de 
membrana. O REL participa de diversos processos funcionais, de 
acordo com o tipo de celula. Por exemplo, nas celulas que 
produzem esteroides, como as da glandula adrenal e celulas 
secretoras do ovario e do testfculo, ele ocupa grande parte do 
citoplasma e contem algumas das enzimas necessarias para a 
sfntese desses hormonios. O REL e abundante tambem nos 
hepatocitos, as celulas principals do ffgado, em que e responsavel 
pelos processos de conjugagao, oxidagao e metilagao, dos quais as 
celulas langam mao para inativar determinados hormonios e 
neutralizar substancias nocivas e toxicas, como os barbituricos e 
varios outros farmacos. 

Outra fungao importante do reticulo endoplasmatico liso e a 
sfntese de fosfolipfdios para todas as membranas celulares. As 
moleculas de fosfolipfdios sao transferidas para as outras 
membranas: (1) por meio de vesiculas que se destacam e sao 
movidas por proteinas motoras, ao longo dos microtubulos; (2) por 
comunicagao direta com o reticulo endoplasmatico granuloso; e (3) 
por meio das proteinas transportadoras de fosfolipfdios (Figura 
2 . 22 ). 
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do reticulo endoplasmatico granuloso. Para que se inicie a sintese da protema, 
os ribossomos se prendem ao RNA mensageiro. Inicialmente, e sintetizado o 
segmento sinal, que se prende a uma particula reconhecedora do sinal (SRP, 
signal-recognition particle) e a um receptor do ribossomo, localizados na 
superficie da membrana do reticulo endoplasmatico granuloso. Essas interagoes 
causam a abertura de um canal pelo qual a nova proteina e introduzida na 
cisterna. Apos a entrada do polipeptidio na cisterna, o segmento sinal e removido 
pela agao de uma enzima denominada peptidase do sinal (nao mostrada na 
figura). 
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FIGURA 2.20 


Ultraestrutura de tipos celulares que diferem quanto ao destino de 
suas proteinas. A. Celula que sintetiza proteinas, mantendo-as livres no citosol. 
B. Celula que sintetiza proteinas, segregando-as em granulos citoplasmaticos. C. 
Celula que sintetiza proteinas e as exporta diretamente do reticulo 
endoplasmatico para o meio extracelular. D. Celula que sintetiza proteinas, 
armazenando-as no citoplasma em granulos de secregao, para exocitose, 
quando a celula for estimulada. 












FIGURA 2.21 


O reticulo endoplasmatico e uma rede de canais e saculos 
intercomunicantes, constituidos por uma membrana continua. O reticulo 
endoplasmatico liso (REL, em rosa) nao apresenta ribossomos, porem o reticulo 
endoplasmatico granuloso (REG, em azul) tern muitos ribossomos presos a sua 
superficie. Alem disso, note que as cisternas do REG tern a forma de saculos, 
enquanto as do REL sao tubulares. 


Gragas a enzima glicose-6-fosfatase encontrada em suas 
membranas, o reticulo endoplasmatico liso participa da hidrolise do 
glicogenio, produzindo glicose para o metabolismo energetico. Essa 
enzima e encontrada tambem no reticulo endoplasmatico 
granuloso, mostrando que essas duas organelas, embora 
diferentes, tern alguns aspectos funcionais em comum. 
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FIGURA 2.22 


Esquema de uma proteina anfipatica transportadora de 


fosfolipidios. A molecula de fosfolipidio e transferida de uma membrana rica - 


reticulo endoplasmatico liso (REL) - para uma membrana pobre em fosfolipidios. 


Nas celulas musculares estriadas, o reticulo endoplasmatico liso 
recebe o nome de reticulo sarcoplasmatico. Nessas celulas as 
cisternas do REL acumulam ions calcio e os liberam no citosol, 
regulando, dessa maneira, a contragao muscular. 


COMPLEXO DE GOLGI 

O complexo de Golgi e urn conjunto de vesiculas achatadas e 
empilhadas, cujas porgoes perifericas sao dilatadas (Figuras 2.23 e 
2.24). Na maioria das celulas, o complexo de Golgi se localiza em 






uma determinada regiao do citoplasma, geralmente na proximidade 
do nucleo e de cisternas do reticulo endoplasmatico granular. Em 
certos tipos celulares, porem, como nas celulas nervosas e 
hepatocitos, pode ser encontrado sob a forma de varios pequenos 
agrupamentos dispersos pelo citoplasma. 

O complexo de Golgi e uma estrutura polarizada, e, nas pilhas 
de cisternas que compoem essa organela, podem-se reconhecer 
duas superficies. Uma e geralmente convexa, mais proxima ao 
nucleo e ao reticulo endoplasmatico, denominada face cis. A 
superficie oposta da pilha e geralmente concava e e denominada 
face trans. Ambas as faces possuem redes de finos tubulos 
associados a vesfculas de transporte. Esse sistema de tubulos e 
mais complexo na face trans, onde forma a rede trans do Golgi 
(trans Golgi network, TGN). 

A face cis recebe vesfculas de transporte que brotam do reticulo 
endoplasmatico, enquanto a superficie concava ou trans origina 
vesfculas cujo conteudo foi modificado pelas cisternas do Golgi (ver 
Figuras 2.24 e 2.25). O complexo de Golgi e envolvido lateralmente 
por inumeras vesfculas de transporte. Essas vesfculas transportam 
material de uma cisterna do Golgi para outra em diregao cis-trans 
ou vice-versa, predominando a primeira diregao. A maioria dessas 
vesfculas de transporte sao recobertas externamente (na sua 
superficie citosolica) por protefnas chamadas COPI ou COPII. 


Face trans (maturacao) 



Face cis (formadora) d® transporte 

originadas 
do REG 


FIGURA 2.23 


Representagao em tres dimensoes de um complexo de Golgi. Por 
meio de vesiculas transportadoras, a face cis do Golgi recebe moleculas 
produzidas no reticulo endoplasmatico granuloso (REG). Apos processamento no 
complexo de Golgi, essas moleculas sao liberadas em vesiculas na face trans do 
Golgi, constituindo vesiculas de secregao, lisossomos ou outros componentes do 
citoplasma. 


O complexo de Golgi recebe, pela sua face cis, grande parte de 
moleculas sintetizadas no reticulo endoplasmatico granular. No 
Golgi sao completadas as modificagoes pos-translacionais 
realizadas nas cisternas do REG apos a sintese das moleculas (ver 
Figura 2.25). Alem disso, as cisternas do Golgi empacotam e 
colocam um enderego em varios grupos de moleculas, que devem 
ser direcionadas para locals especificos do citoplasma. Nas 
cisternas finals do Golgi, em sua face trans, as moleculas sao 
transferidas para vesiculas conforme sua destinagao. Essas 





vesfculas brotam na face trans e sao denominadas vesfculas de 
transporte ou de secregao. Sao transportadas para a membrana 
plasmatica com a qual se fundem ou acumuladas no citoplasma ate 
ocorrer um estfmulo para exocitose. Outras vesiculas formadas na 
face trans contem enzimas lisossomicas que podem se fundir com 
endossomos primarios que participam do sistema endossomico- 
lisossomico. 

Nas celulas secretoras, o material presente nas vesiculas de 
secregao e inicialmente colocado em vesfculas grandes e pouco 
densas aos eletrons, e depois progressivamente sofrem 
condensagao e concentragao, formando as vesfculas de secregao 
(ver Figura 2.24). 

Para realizar suas varias atividades, as cisternas do complexo 
de Golgi possuem enzimas diferentes em suas membranas, 
dependendo da posigao da cisterna no interior da pilha. Essas 
enzimas participam da glicosilagao, sulfatagao e fosforilagao de 
protefnas sintetizadas no retfculo endoplasmatico granuloso. 

As protefnas ja chegam do RE com grupos de oligossacarfdeos 
adicionados a suas cadeias. A glicosilagao, por meio de retirada e 
adigao de moleculas de oligossacarfdeos, produz as glicoprotefnas. 
Os sacarfdeos sao muito importantes para as futuras fungoes das 
moleculas que passam pelo complexo de Golgi. Alem disso, no 
Golgi sao fabricados grandes complexos moleculares, tais como os 
proteoglicanos. 



FIGURA 2.24 


No canto superior, a direita, fotomicrografia de complexos de 
Golgi ( setas ) de celulas do epididimo, impregnados pela prata. (Grande 
aumento.) A ilustragao maior e uma eletromicrografia do complexo de Golgi de 
uma celula mucosa. Observe pequenas vesiculas de transporte proximas a face 
cis (setas). Na periferia das grandes vesiculas achatadas, observam-se 
dilatagoes com conteudo granular fino, que representam o produto de secregao 
dessa celula ( asteriscos ). Grandes vesiculas se destacam do complexo de Golgi 
na face trans e confluem, formando vesiculas de secregao (numeradas de 1 a 3). 
(30.000*.) 


LISOSSOMOS E PEROXISSOMOS 











Os lisossomos e os peroxissomos sao organelas associadas a 
degradagao de moleculas, embora por mecanismos bastante 
diferentes. Ambas sao revestidas por membranas e nao sao 
reconhecidas por microscopia optica em preparados rotineiros. 


► Lisossomos 

Os lisossomos que sao observados por microscopia eletronica 
de transmissao sao vesiculas delimitadas por membrana, em geral 
esfericas, com diametro de 0,05 a 0,5 pm, e apresentam aspecto 
denso e granular (Figuras 2.26 e 2.27). Sao lisossomos 
secundarios, em atividade de digestao enzimatica. Os lisossomos 
primarios, ainda sem atividade em processos de digestao, sao 
vesiculas muito pequenas e dificeis de serem reconhecidas em 
preparagoes rotineiras para microscopia eletronica. 

Os lisossomos contem mais de 40 enzimas hidrolfticas, com a 
fungao de quebra e digestao de diversos substratos. Sao 
encontrados em todas as celulas; porem, sao mais abundantes nas 
celulas fagocitarias, como os macrofagos e os leucocitos 
neutrofilos. 

As enzimas dos lisossomos variam com a celula, e as mais 
comuns sao: fosfatase acida, ribonuclease, desoxirribonuclease, 
protease, sulfatase, lipase e betaglicuronidase. Todas as enzimas 
lisossomicas tern atividade maxima em torno de pH 5,0. A 
membrana dos lisossomos possui bombas que transportam protons 
para o interior da vesicula por transporte ativo, acidificando dessa 
maneira o interior do lisossomo. 

As enzimas dos lisossomos sao sintetizadas no reticulo 
endoplasmatico granuloso e transportadas para o complexo de 
Golgi (Figura 2.28). Nas cisternas do Golgi, as enzimas adquirem 


radicals de manose-6-fosfato, os quais se tornam um marcador de 
enzimas lisossomicas. Nas membranas das cisternas do complexo 
de Golgi mais proximas da face trans, existem receptores para 
protelnas com manose-6-fosfato em suas cadeias, que sao 
reconhecidas e separadas de outras protelnas. Dessa maneira, na 
face trans as enzimas destinadas aos lisossomos sao segregadas 
em veslculas separadas que constituem os lisossomos primarios. 

Partlculas do meio extracelular introduzidas na celula por 
fagocitose constituem os fagossomos (ver Figura 2.28). A 
membrana dos lisossomos primarios funde-se com a dos 
fagossomos, misturando as enzimas com o material a ser digerido. 
A digestao intracelular tern lugar dentro desse novo vacuolo, que e 
chamado de lisossomo secundario ou fagolisossomo. 

Os catabolitos originados da digestao intralisossomica 
difundem-se atraves da membrana dessa organela e entram no 
citosol, onde sao utilizados no metabolismo celular. Em alguns 
casos, podem ficar no lisossomo restos de material nao digerido, 
formando-se assim um corpo residual (ver Figura 2.28), que pode 
ser eliminado ou permanecer indefinidamente no citoplasma. Em 
algumas celulas, como os neuronios e as celulas musculares 
cardlacas, os corpos residuals se acumulam, formando granulos 
pigmentados, vislveis por microscopia optica, chamados graos de 
lipofuscina. 



FIGURA 2.25 


Enderegamento das proteinas no complexo de Golgi. A esquerda, 
estao numerados os principals processos moleculares que tern lugar nos 
compartimentos indicados. Note que a marcagao das enzimas para os 
lisossomos comega nas cisternas cis do complexo de Golgi. Nas cisternas do 
lado trans, as porgoes glicidicas das glicoproteinas se combinam com receptores 
especificos da membrana das cisternas, que determinam o destino dessas 
proteinas. A parte esquerda do desenho mostra o retorno de membrana do Golgi 































































para o reticulo endoplasmatico. Essas membranas sao reusadas varias vezes, 
um processo economico que mantem o tamanho dos diversos compartimentos. 


Outra fungao dos lisossomos relaciona-se com a renovagao das 
organelas celulares. Em certas circunstancias, organelas ou 
porgoes de citoplasma sao envolvidas por membrana do reticulo 
endoplasmatico liso. Lisossomos jovens fundem-se com essas 
estruturas e digerem o material nelas contido. Forma-se assim um 
lisossomo secundario que recebe o nome de autofagossomo 
(Figura 2.29). A digestao intracitoplasmatica em autofagossomos 
aumenta nas celulas em processo de atrofia (como as celulas 
prostaticas de animais castrados) e nas celulas glandulares que 
acumularam excesso de granulos de secregao. 

Em certos casos, o conteudo dos lisossomos e exocitado, e 
suas enzimas agem sobre o meio extracelular. Um exemplo e a 
destruigao da matriz do tecido osseo pela colagenase armazenada 
em lisossomos e secretada pelos osteoclastos durante o 
crescimento dos ossos (ver Capitulo 8, Tecido Osseo). 



FIGURA 2.26 


Eletromicrografia de um macrofago. Observe os prolongamentos 
citoplasmaticos abundantes ( setas ) e as cisternas do complexo de Golgi (G). 
Numerosos lisossomos secundarios (L) estao dispersos no citoplasma. 
(15.000*.) 










FIGURA 2.27 


Esta eletromicrografia mostra tres lisossomos secundarios (L) 
circundados por muitas mitocondrias. 


► Peroxissomos 

Peroxissomos sao organelas esfericas, limitadas por membrana, 
com diametro de 0,5 a 1,2 mm (Figura 2.30). Nao sao visiveis por 
microscopia optica. Como as mitocondrias, os peroxissomos 
utilizam grandes quantidades de oxigenio, porem nao produzem 
ATP, nao participando diretamente do metabolismo energetico. 
Receberam esse nome porque oxidam substratos organicos 
especificos, retirando atomos de hidrogenio e combinando-os com 
oxigenio molecular (0 2 ). Essa reagao produz peroxido de 
hidrogenio (H 2 0 2 ), uma substancia oxidante prejudicial a celula, que 





e imediatamente eliminada pela enzima catalase, tambem contida 
nos peroxissomos. A catalase utiliza oxigenio do peroxido de 
hidrogenio (transformando-o em H 2 0) para oxidar diversos 
substratos organicos. Essa enzima tambem decompoe o peroxido 
de hidrogenio em agua e oxigenio. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Ja foram descritas diversas doengas humanas decorrentes 
de deficiencias enzimaticas dos lisossomos. Na maioria das 
doengas lisossomicas, uma enzima esta ausente ou inativa, e a 
digestao de certas moleculas (glicogenio, cerebrosidios, 
gangliosidios, esfingomielina, glicosaminoglicanos) nao ocorre. 
O resultado e que as moleculas que sao substratos das 
enzimas se acumulam em diversas celulas e interferem no seu 
funcionamento normal das celulas. A diversidade dos tipos 
celulares atingidos explica a variedade de sintomas clinicos 
observados nessas doengas. Uma delas e a leucodistrofia 
metacromatica, em que se observa acumulo intracelular de 
cerebrosidios sulfatados devido a uma deficiencia na enzima 
sulfatase, normalmente existente nos lisossomos. 

A doenga de celulas I (inclusion cells) e uma doenga 
hereditaria rara, que se caracteriza, clinicamente, por defeito no 
crescimento e retardo mental. Nesses pacientes existe uma 
deficiencia na enzima que normalmente promove a fosforilagao 
de protefnas no complexo de Golgi. As enzimas sintetizadas no 
reticulo endoplasmatico granuloso e que deveriam sofrer 
fosforilagao (por manose-6-fosfato) deixam de ser fosforiladas e 
seguem a via secretoria, sendo eliminadas das celulas. As 
enzimas lisossomicas secretadas podem ser detectadas no 




sangue dos pacientes, enquanto seus lisossomos sao 
desprovidos de enzimas. Nesses pacientes, as celulas mostram 
grandes e numerosas inclusoes citoplasmaticas, que dao o 
nome a doenga. Essa doenga mostra que a via secretoria e a 
preferencial e sera seguida pelas moleculas que chegam ao 
complexo de Golgi, exceto quando elas recebem um sinal de 
enderegamento para outra via. 



FIGURA 2.28 


Fungoes dos lisossomos. As enzimas para os lisossomos sao 
sintetizadas no reticulo endoplasmatico granuloso (REG) e empacotadas no 
complexo de Golgi. Nos fagossomos, bacterias fagocitadas sao digeridas, e os 
autofagossomos mostram a digestao de REG e mitocondrias. Autofagossomos e 
fagossomos sao lisossomos secundarios. Algumas vezes, o lisossomo 
secundario origina um corpo residual, contendo restos de material nao digerido. 
















Em algumas celulas, como os osteoclastos, as enzimas dos lisossomos sao 
secretadas para o ambiente extracelular. 



FIGURA 2.29 


Corte de celula acinosa do pancreas. Em cima, dois 
autofagossomos (A) que contem porgoes de reticulo endoplasmatico granuloso. 
Embaixo, um autofagossomo contendo uma mitocondria (seta) e reticulo 
endoplasmatico granuloso. 






FIGURA 2.30 


Eletromicrografia de corte de celula hepatica. Sao observados 
dois peroxissomos, formagoes arredondadas com uma regiao central densa aos 
eletrons. O citoplasma contem muito glicogenio, que se apresenta como 
agregados irregulares de particulas eletron-densas ( setas ). (30.000x.) 


Os peroxissomos tambem tomam parte na betaoxidagao dos 
acidos graxos, porem em proporgao menor do que as mitocondrias. 


HISTOLOGIA APLICADA 






A atividade da catalase e importante do ponto de vista 
medico, porque assim muitas moleculas toxicas, incluindo 
medicamentos, sao oxidadas, principalmente nos peroxissomos 
do figado e dos rins. Aproximadamente 50% do alcool etflico 
ingerido e transformado em aldeido acetico pelos peroxissomos 
desses orgaos. 


Os peroxissomos mostram maior diversidade do que as outras 
organelas, apresentando grandes diferengas enzimaticas em 
celulas diferentes. As enzimas mais abundantes nos peroxissomos 
humanos sao urato oxidase, D-aminoacido oxidase e catalase. 

A betaoxidagao dos acidos graxos, assim chamada porque tern 
lugar no carbono 2 ou beta da cadeia do acido graxo, e realizada 
nos peroxissomos e nas mitocondrias. Os acidos graxos sao 
biomoleculas importantes como combustivel para as celulas. No 
ciclo da betaoxidagao, fragmentos com dois atomos de carbono sao 
removidos sequencialmente dos acidos graxos de cadeia longa 
(mais de 18 atomos de carbono), gerando-se acetilcoenzima A 
(acetil-CoA), que e exportada dos peroxissomos para o citosol. A 
acetil-CoA e utilizada em varias reagoes de sintese e pode penetrar 
as mitocondrias para ser usada no ciclo de Krebs. Os peroxissomos 
tern, ainda, outras fungoes. No figado, por exemplo, participam da 
sintese de acidos biliares e de colesterol. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Muitos disturbios se devem a defeitos nas proteinas dos 
peroxissomos, pois essa organela participa de diversas vias 
metabolicas. Talvez o disturbio peroxissomico mais comum seja 





a adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X. Nessa 
sindrome, ha defeito em uma proteina integral da membrana do 
peroxissomo, que participa do transporte de acidos graxos de 
cadeia longa para dentro dessa organela, onde sofreriam 
betaoxidagao. O acumulo desses acidos graxos nos liquidos do 
organismo destroi a mielina do tecido nervoso, causando 
sintomas neurologicos graves. A deficiencia em enzimas dos 
peroxissomos causa a sindrome de Zellweger, que e fatal, com 
lesoes musculares muito graves, lesoes no figado e nos rins e 
desorganizagao do sistema nervoso central e periferico. Nos 
portadores da sindrome Zellweger, os peroxissomos do figado 
e dos rins sao desprovidos de enzimas. 


As enzimas dos peroxissomos sao sintetizadas em 
polirribossomos livres no citosol. O destino dessas moleculas e 
determinado por uma pequena sequencia de aminoacidos 
localizada proximo a extremidade carboxilica da molecula 
enzimatica, que funciona como urn sinal para a importagao pelo 
peroxissomo. As proteinas com esse sinal sao reconhecidas por 
receptores da membrana dos peroxissomos e introduzidas nessa 
organela. O peroxissomo aumenta de tamanho e se divide por 
fissao. 


VESICULAS E GRANULOS DE 
SECREQAO 

As vesiculas (ou granulos) de secregao sao encontradas nas 
celulas secretoras que armazenam material ate que sua secregao 



seja desencadeada por mensagens metabolicas, hormonais ou 
neurais; por exemplo, pancreas exocrino e glandulas salivares. 
Esse mecanismo de secregao e chamado via regulada, ao contrario 
da via constitutiva, em que vesiculas de secregao que brotam do 
complexo de Golgi sao transportadas diretamente para a superficie 
para exocitose, sem necessidade de estimulo para secregao. 

As vesiculas e granulos sao envolvidos por uma membrana e 
contem as moleculas secretadas sob uma forma concentrada 
(Figura 2.31). As vesiculas de secregao que contem enzimas 
digestivas (no caso do pancreas exocrino) sao chamadas granulos 
de zimogenio. 


CITOESQUELETO 

O citoesqueleto e uma rede complexa de microtubulos, 
filamentos de actina (microfilamentos) e filamentos intermediaries, 

todos situados no citosol. Essas proteinas estruturais influem na 
forma das celulas e, junto com as proteinas motoras, possibilitam 
os movimentos de organelas e vesiculas citoplasmaticas. O 
citoesqueleto e responsavel tambem pela contragao celular (na 
contragao muscular) e pela movimentagao da celula inteira, como, 
por exemplo, no movimento ameboide. 


► Microtubulos 

Os microtubulos sao estruturas presentes no citoplasma com 
forma de tubulos de diametro externo de 24 nm e comprimento 
muito variavel, podendo alcangar alguns micrometros (Figuras 2.32 
e 2.33). Alem disso, formam os eixos de prolongamentos celulares 


- cilios (Figura 2.34) e flagelos por cujo batimento sao 
responsaveis. 

A subunidade que constitui os microtubulos e um heterodimero 
formado por moleculas das protemas tubulina a e b, cada uma com 
50 kDa e de composigao muito semelhante (Figura 2.35). As 
subunidades de tubulina se polimerizam para formar microtubulos, 
organizando-se em protofilamentos. Treze protofilamentos se unem 
para formar um microtubulo (ver Figuras 2.35 e 2.36). 



FIGURA 2.31 


Eletromicrografia de uma celula acinosa do pancreas. Observam- 
se numerosas vesiculas ou granulos de secregao (S), proximos a vesiculas mais 
claras, os vacuolos de condensagao (C), que sao vesiculas de secregao ainda 
imaturas. Nota-se tambem um corte do complexo de Golgi (G). (18.900x.) 






FIGURA 2.32 


Microfilamentos (MF) e microtubulos (MT) no citoplasma de um 
fibroblasto. (Eletromicrografia. 60.000*. Cortesia de E. Katchburian.) 


A polimerizagao das tubulinas para formar microtubulos e 
dirigida por estruturas celulares conhecidas como centros 
organizadores de microtubulos ou MTOC (microtubule organizing 
centers). Essas estruturas incluem os centriolos, os corpusculos 
basais dos cilios e flagelos e os centromeros dos cromossomos. Os 
microtubulos podem constantemente se desfazer e se refazer pelas 
duas extremidades. Em uma das extremidades, chamada 
extremidade mais (+), a polimerizagao e muito mais acentuada do 
que a despolimerizagao, e o microtubulo cresce por essa 
extremidade. A outra extremidade, denominada menos (-), perde 
mais subunidades do que ganha e microtubulos diminuem de 
comprimento. A polimerizagao das tubulinas depende da 
concentragao de Ca 2+ no citosol e sua estabilidade depende da 
participagao das proteinas associadas aos microtubulos ou MAP 
(,microtubule associated proteins). A estabilidade dos microtubulos 
varia com sua localizagao; por exemplo, os microtubulos dos cilios 





sao estaveis, enquanto os microtubulos do fuso mitotico tem curta 
duragao. 




FIGURA 2.33 


Grande quantidade de microtubulos cortados transversalmente 
(setas) em celulas fotossensiveis da retina. (Eletromicrografia. 80.000*.) 


Cflios 



FIGURA 2.34 


Epitelio das vias respiratorias. A maioria das celulas desse 
epitelio apresenta cilios em suas extremidades apicais livres. N: nucleo. 
(Microscopia optica. HE. Grande aumento.) 
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FIGURA 2.35 


Organizagao molecular de um microtubulo. Nessa estrutura 
polarizada, existe uma alternagao das duas subunidades (a e b) da molecula de 
tubulina. As moleculas de tubulina se dispoem de modo a formar 13 
protofilamentos, como pode ser visto no corte transversal mostrado a esquerda. 


A colchicina e um alcaloide antimitotico que interrompe a mitose 
na metafase. Isto se deve a ligagao de colchicina a tubulina, e 
quando o complexo colchicina-tubulina se incorpora ao microtubulo 
ha um bloqueio de adigao de tubulina na extremidade mais (+) do 
microtubulo. Os microtubulos mitoticos se desmontam porque a 
despolimerizagao continua na extremidade menos (-) e a tubulina 
perdida nao e substitufda. Outro alcaloide que interfere nos 
microtubulos mitoticos e o taxol, que acelera a formagao de 
microtubulos, mas, ao mesmo tempo, os estabiliza. Toda a tubulina 
do citosol e utilizada para formar microtubulos estaveis. Como os 
movimentos dos cromossomos na mitose dependem do dinamismo 
dos microtubulos, a mitose e interrompida na metafase. Outro 
alcaloide, a vimblastina, atua despolimerizando os microtubulos e, 
em seguida, formando complexos paracristalinos com a tubulina. 





Trincas de 
microtubulos 



Os cflios sao formados por 9 duplas 
de microtubulos perifericos e uma central 



Os centriolos sao formados por 9 trincas 
de microtubulos perifericos 


FIGURA 2.36 


O eixo de um cilio (axonema, a esquerda) consiste em dois 
microtubulos centrais circundados por 9 duplas de microtubulos, chamados A e 
B. Os centriolos (a direita) consistem em 9 trincas de microtubulos ligadas umas 
as outras. Em cada trinca, o microtubulo A e completo e consiste em 13 
subunidades, enquanto os microtubulos B e C tern subunidades de tubulina em 
comum com os outros microtubulos da trinca. Em condigoes normais, essas 











organelas sao encontradas em pares, arranjados de modo que um centriolo 
forme um angulo reto com o outro. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Os alcaloides antimitoticos sao usados nos estudos de 
biologia celular e em quimioterapia. Por exemplo, colchicina e 
usada para interromper a mitose na metafase com a finalidade 
de preparar cariotipos (ver Capitulo 3). Vimblastina, vincristina 
e paclitaxel sao utilizados para dificultar a proliferagao das 
celulas tumorais. 

Essas celulas proliferam mais do que as celulas normais e, 
por isso, sao mais sensiveis aos antimitoticos. Todavia, a 
quimioterapia tern inconvenientes, pois muitas celulas normais 
tambem proliferam ativamente, e os orgaos que dependem 
dessa proliferagao sao prejudicados, como e o caso das celulas 
formadoras de sangue na medula ossea e de celulas do 
revestimento do tubo digestivo. 


Os microtubulos sao rigidos e desempenham papel significativo 
no desenvolvimento e na manutengao da forma das celulas. Os 
processos experimentais que desorganizam os microtubulos 
determinam a perda da forma quando a celula tern prolongamentos, 
porem nao afetam as celulas esfericas. 

Os microtubulos sao as estruturas responsaveis por permitir 
movimentos intracelulares de organelas e vesiculas, alem dos 
movimentos flagelares e ciliares. Esses movimentos guiados e 
dependentes dos microtubulos sao impulsionados por proteinas 




motoras como, por exemplo, a cinesina e a dineina, que utilizam 
energia de ATP. 

Organelas constitufdas por microtubulos 

Os microtubulos estao presentes em varias organelas 
citoplasmaticas complexas, como os corpusculos basais, centriolos, 
cilios e flagelos. 

Os centriolos sao estruturas cillndricas (0,15 mm de diametro e 
0,3 a 0,5 mm de comprimento), compostos principalmente por 
microtubulos curtos e altamente organizados. Cada centrlolo e 
composto de nove conjuntos de tres microtubulos (ver Figura 2.36). 
As celulas que nao estao em divisao tern urn unico par de 
centriolos. Em cada par os centriolos dispoem-se em angulo reto, 
urn em relagao ao outro. Na fase S do ciclo celular (ver Capltulo 3), 
precedendo a mitose, cada centrlolo se duplica, formando-se assim 
dois pares. Durante a mitose, cada par se movimenta para cada 
polo da celula e se torna urn centra de organizagao do fuso 
mitotico. 

Nas celulas que nao estao em divisao, os pares de centriolos 
localizam-se proximo ao nucleo e ao complexo de Golgi. O par de 
centriolos mais o material granular localizado em volta dele constitui 

o citocentro ou centrossomo. 

Os cilios e flagelos sao prolongamentos celulares moveis, 
revestidos por membrana plasmatica, cujo eixo - axonema - e 
formado por microtubulos. As celulas ciliadas tern grande numero 
de cilios com o comprimento de 2 a 10 mm. Cada celula flagelada 
tern apenas urn flagelo, com o comprimento de 100 a 200 mm. Os 
cilios e flagelos tern o diametro de 0,3 a 0,5 mm e apresentam 
estrutura muito semelhante. No organismo dos mamlferos, muitas 


celulas epiteliais sao ciliadas, mas os flagelos sao encontrados 
apenas nos espermatozoides. 

O eixo dos cilios e flagelos e constituido por nove pares de 
microtubulos e no centra ha dois microtubulos isolados, todos 
dispostos longitudinalmente nos cilios e flagelos (ver Figuras 2.36 e 
4.11). Os microtubulos de cada par sao denominados A e B (ver 
Figura 2.36). Em cada par, o microtubulo A e completo e consiste 
em 13 protofilamentos, enquanto o microtubulo B tern dois ou tres 
protofilamentos que pertencem tambem ao microtubulo A (ver 
Figura 2.36). Os microtubulos A estao associados a molecula de 
dineina, que participa das estruturas denominadas bragos de 
dineina. Quando ativados, os bragos de dineina ligam-se ao 
microtubulo B do par adjacente e promovem o deslizamento dos 
pares de tubulos urn em relagao ao outro, resultando em sua flexao 
(o batimento), processo que depende de ATP para fornecer 
energia. 

Na base de cada cilio ou flagelo, existe urn corpusculo basal, 
que e semelhante a urn centriolo, exceto em sua extremidade mais 
profunda no citoplasma, que tern uma complexa organizagao 
central comparada com uma roda de carroga quando o centriolo e 
observado em corte transversal. Na extremidade apical do 
corpusculo basal, as nove trincas de microtubulos convergem para 
as nove duplas encontradas nos axonemas dos cilios e flagelos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Foram descritas diversas mutagoes que afetam as 
proteinas dos cilios e flagelos. Algumas causam a sindrome 
dos cilios imoveis, o que leva a infertilidade masculina (devido a 
imobilidade do flagelo dos espermatozoides) e a infecgoes 




cronicas das vias respiratorias, como sinusite, tanto no homem 
como na mulher (devido a ausencia da atividade limpadora dos 
cflios das vias respiratorias). 


► Filamentos de actina 
(microfilamentos) 

A actina filamentosa, chamada actina F, e encontrada como 
filamentos finos (5 a 7 nm de diametro) compostos de subunidades 
globulares de actina globular - actina G - organizadas em uma 
helice de dois filamentos (Figura 2.37). Estudos estruturais e 
bioquimicos mostraram que existem diversos tipos de actina (p. ex., 
alfa, beta, gama), proteina que e encontrada no citoplasma de 
todas as celulas. 

Os filamentos de actina podem organizar-se de diversas 
maneiras: 

■ Na maioria das celulas, os feixes de filamentos de actina 
constituem redes no citoplasma e, alem disso, formam uma 
delgada camada na superficie, logo abaixo da membrana 
plasmatica, denominada cortex celular. A actina do cortex 
celular participa de diversas atividades, como endocitose, 
exocitose e migragao das celulas 

■ No musculo estriado, eles se associam a filamentos grossos 
de miosina de 16 nm de diametro 

■ Ha filamentos de actina associados a organelas, vesiculas e 
granulos citoplasmaticos. A interagao desses filamentos com 
miosina resulta em movimento dessas organelas e vesiculas 
no citoplasma 



No final da divisao celular, microfilamentos de actina 
associados a miosina formam uma cinta na periferia do 
citoplasma, cuja constrigao resulta na divisao das celulas 
mitoticas em duas celulas-filhas. 

Enquanto os filamentos de actina nas celulas musculares sao 
estruturalmente estaveis, os das celulas nao musculares se 
dissociam e se reorganizam com grande facilidade, de maneira 
semelhante ao que ocorre com os microtubulos (ver Figura 2.37). A 
polimerizagao dos filamentos de actina e influenciada por pequenas 
variagoes no teor de Ca 2+ e monofosfato de adenosina ciclico 
(cAMP). As celulas contem tambem muitas protelnas que sao 
capazes de associagao com a actina e participam da regulagao da 
polimerizagao e agregagao lateral dos microfilamentos para formar 
feixes. Ha proteinas (capping proteins ) que bloqueiam as 
extremidades dos filamentos de modo a manter seu comprimento 
estavel. 
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FIGURA 2.37 


Filamento de actina do citosol. Os dimeros de actina sao 
adicionados na extremidade mais (+) do filamento, enquanto na extremidade 
menos (-) predomina a remogao dos dimeros. Assim, o filamento pode crescer 
ou diminuir de tamanho, de acordo com as necessidades da celula. De acordo 
com a sua fungao na celula, o tamanho dos filamentos pode ser mantido estavel 
por meio de capping proteins - e o que acontece com os filamentos de actina dos 
musculos estriados. 




► Filamentos intermediaries 

As celulas contem filamentos com diametro de 
aproximadamente 10 nm, os filamentos intermediaries (Figura 
2.38). Esses filamentos sao constituidos por diferentes proteinas: 

■ Queratinas: sao codificadas por uma farmlia de genes e tern 
diferengas quimicas. As queratinas acidas sao encontradas 
principalmente nas celulas dos tecidos epiteliais e as 
queratinas basicas, em estruturas derivadas de epitelios, 
como as unhas e os cornos 

■ Vimentina: proteina que constitui, principalmente, os 
filamentos intermediaries das celulas originadas do 
mesenquima (urn tecido embrionario). A vimentina e uma 
proteina unica com 56 a 58 kDa que pode copolimerizar com 
desmina e com a proteina fibrilar acida da glia para formar 
filamentos intermediaries mistos 

■ Desmina: encontrada nos filamentos intermediaries do tecido 
muscular liso e nos discos Z dos musculos esqueletico e 
cardiaco 

■ Proteina fibrilar acida da glia ou GFAP (glial fibrillary acidic 
protein): caracteristica dos filamentos intermediaries dos 
astrocitos (ver Capitulo 9) 

■ Proteinas dos neurofilamentos encontradas nos filamentos 
intermediaries das celulas nervosas 

■ Laminas sao proteinas que formam uma rede de suporte 
estrutural abaixo da membrana interna do envelope nuclear 

■ Nestina forma filamentos intermediaries em prolongamentos 
neurais. 


HISTOLOGIA APLICADA 




Os filamentos intermediaries detectados por metodos 
imunocitoqumnicos em biopsias de tecidos cancerosos podem 
indicar o tecido de origem do tumor, uma informagao util para 
orientar o diagnostico e o tratamento. 



FIGURA 2.38 


Filamentos intermediaries ( asteriscos ) observados por 
microscopia eletronica de transmissao em celulas epiteliais da epiderme. Na 
figura ha partes de duas celulas (1 e 2), cujos filamentos intermediaries estao 
organizados em feixes que se ancoram em desmossomos ( setas). 


PROTEASSOMOS 





Os proteassomos sao pequenas organelas situadas no citosol, 
nao envolvidas por membrana. Sao complexos de diversas 
proteases que digerem protefnas assinaladas para destruigao pela 
sua uniao com a molecula ubiquitina. A degradagao de protefnas e 
necessaria para remover excessos de enzimas e outras protefnas, 
quando elas, apos exercerem suas fungdes normais, tornam-se 
inuteis para a celula. Os proteassomos tambem destroem 
moleculas proteicas que se formam com defeitos estruturais, 
protefnas que nao se dispuseram espacialmente de maneira correta 
e protefnas codificadas por vfrus, que seriam usadas para produzir 
novos vfrus. A atividade dos proteassomos se faz sobre moleculas 
proteicas individualizadas, enquanto os lisossomos atuam sobre 
material introduzido em quantidade na celula, e sobre organelas. 

O proteassomo tern a forma de urn barril constitufdo por quatro 
aneis sobrepostos. Cada extremidade do barril tern uma partfcula 
reguladora, como se fosse uma tampa. Essa partfcula reguladora 
tern ATPase e reconhece as protefnas ligadas a ubiquitina, uma 
protefna pequena (76 aminoacidos) altamente conservada durante 
a evolugao - sua estrutura e praticamente a mesma, desde as 
bacterias ate a especie humana. A molecula de ubiquitina marca as 
protefnas para destruigao da seguinte maneira: uma molecula de 
ubiquitina se liga a urn resfduo de lisina da protefna a ser 
degradada, e outras moleculas de ubiquitina se prendem a primeira, 
formando-se urn complexo que e reconhecido pela partfcula 
reguladora; a molecula proteica e desenrolada pela ATPase, 
usando energia de ATP, e introduzida no proteassomo, no qual e 
quebrada em peptfdios com cerca de oito aminoacidos cada urn. 
Esses peptfdios sao devolvidos ao citosol. As moleculas de 
ubiquitina que participaram do processo sao liberadas pelas 
partfculas reguladoras, para serem usadas novamente. 


Os peptfdios com oito aminoacidos podem ser degradados por 
enzimas do citosol ou podem ter outros destinos; por exemplo, em 
algumas celulas eles participam da resposta imune e sao expostos 
na superficie da celula para serem reconhecidos por linfocitos T 
(ver Capftulo 14, Sistema Imunitario e Orgaos Linfaticos). 


DEPOSITOS CITOPLASMATICOS 

Em geral o citoplasma contem depositos transitorios, 
constituidos de reserva de nutrientes ou outras substancias. 
Gotfculas de lipldios, principal reserva energetica e substrato para 
sintese de novas moleculas, sao frequentes (Figura 2.39) e muito 
abundantes nas celulas do tecido adiposo, nas celulas da camada 
cortical da glandula adrenal e nas celulas do flgado. Depositos de 
hidratos de carbono, sob a forma de granulos de glicogenio, outra 
reserva energetica, tambem sao frequentes na maioria das celulas. 
Nas micrografias eletronicas, o glicogenio se apresenta como 
aglomerados de partlculas pequenas e eletron-densas (ver Figura 
2.30). Depositos de pigmentos tambem sao encontrados no 
citoplasma: alguns como a melanina, sintetizados pela propria 
celula, e outros como o caroteno, ingeridos com os alimentos. A 
melanina e urn pigmento abundante na epiderme e na camada 
pigmentar da retina, sob a forma de granulos envolvidos por 
membrana. 



FIGURA 2.39 


Goticulas de lipidios (L) observadas por microscopia eletronica de 
transmissao em celulas da glandula adrenal. (19.000*.) 


Lipofuscina e um pigmento pardo-marrom cuja quantidade 
aumenta com a idade em muitos tipos de celulas. Sua constituigao 
quimica e complexa e pouco conhecida. Admite-se que os granulos 
de lipofuscina se formem a partir de substancias que nao foram 
digeridas pelos lisossomos. Sao encontrados principalmente em 
celulas que nao se renovam, como os neuronios e as do musculo 
cardiaco. 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale a alternativa incorreta: 

a) As celulas podem ser de dois tipos 
basicamente: procariontes e eucariontes 

b) Durante a diferenciagao ocorre uma 
sequencia de modificagoes que transformam a 
celula indiferenciada em uma celula 
especializada 

c) A diferenciagao celular refere-se a um 
processo em que as celulas se dividem 
indefinidamente durante o desenvolvimento 
embrionario 

d) Celulas indiferenciadas ou incompletamente 
diferenciadas sao denominadas celulas-tronco 

e) Quando cultivadas in vitro e tratadas, as 
celulas-tronco podem se diferenciar em tipos 
celulares especializados 


2) Sao componentes da membrana 
plasmatica: 

a) Fosfolipidios, glicolipidios, colesterol e 
protemas 

b) Fosfolipidios, colesterol, protemas e agua 

c) Colesterol, glicolipidios, glicoprotemas e agua 

d) Fosfolipidios, acidos graxos, protemas e agua 


3) A unica alternativa incorreta sobre a 
membrana plasmatica e: 

a) Os grupamentos hidrofobicos dos fosfolipidios 
estao voltados para dentro da membrana, 
enquanto os hidrofilicos estao voltados para fora 

b) A assimetria e determinada pela distribuigao 
diferencial de glicolipidios e proteinas 

c) As proteinas presentes sao divididas em 
integrals e perifericas, e todas podem se 
deslocar 

d) O glicocalice e composto por glicoproteinas, 
glicolipidios, glicose e proteoglicanos 

e) O glicocalice pode ser reconhecido a 
microscopia eletronica 


4) Sobre a entrada de moleculas e parti'culas 
na celula e correto que: 

a) Ha tres variedades de endocitose: pinocitose, 
exocitose e endocitose mediada por receptores 

b) Ha tres variedades de endocitose: pinocitose, 
endocitose mediada por receptores e fagocitose 

c) Durante a pinocitose os receptores de 
membrana “reconhecem” as particulas a serem 
internalizadas 

d) Durante a pinocitose as atividades do 
citoesqueleto juntamente com a membrana 
possibilitam a internalizagao de substancias 

e) Durante a pinocitose a membrana se projeta 
para englobar particulas grandes 


5) Qual alternativa e incorreta? 

a) Receptores sao moleculas presentes na 
superficie da celula que reconhecem e se ligam 
a outras (ligantes) que chegam a celula 

b) Existem receptores localizados em areas da 
membrana que sao cobertas na face 
citoplasmatica por proteinas como a clatrina 

c) Com a internalizagao formam-se as vesiculas 
cobertas que se fundem com os endossomos 

d) Apos a fusao, as moleculas de clatrina se 
soltam e sao recicladas para a membrana 
celular 

e) O ligante endocitado segue em urn unico 
caminho 


6) Assinale a alternativa na qual a assertiva e 
a justificativa estao corretas: 

a) A sinalizagao celular pode ocorrer de tres 
formas, porque depende do estado funcional da 
celula 

b) A sinalizagao pode ser endocrina, paracrina e 
autocrina, porque depende do tipo de receptor 
exposto na membrana 

c) A sinalizagao pode ser endocrina e paracrina, 
porque depende da distancia da celula-alvo 

d) A sinalizagao sinaptica so ocorre no tecido 
nervoso, porque os neurotransmissores agem 
sobre asjungoes 

e) Moleculas hidrofobicas agem sobre 
receptores intracelulares, porque sao 
internalizadas em vesiculas pequenas 


7) Sobre as mitocondrias e correto dizer que: 

a) Sao organelas que transformam energia na 
celula 

b) Podem ter ate 10 m de comprimento e sao 
formadas por duas membranas 

c) A membrana externa se projeta e forma as 
cristas mitocondriais 

d) A acetilcoenzima A produzida no citoplasma 
entra na mitocondria e da inicio ao ciclo do acido 
citrico 

e) As unidades transportadoras de eletrons 
localizam-se no espago intermembranoso 


8) Qual a alternativa errada? 

a) Os ribossomos sao organelas pequenas 
formadas por duas subunidades 

b) Os ribossomos sao compostos por protemas 
e RNA 

c) Polirribossomos sao conjuntos de ribossomos 
unidos pela subunidade maior 

d) Protemas sintetizadas nos polirribossomos 
podem ser destinadas ao citosol 

e) Os ribossomos podem se associar a 
membrana do reticulo e a proteina em sintese 
sera segregada para dentro desse 
compartimento 


9) Assinale a alternativa correta: 

a) 0 reticulo endoplasmatico granuloso (REG) e 
uma rede de canais e saculos, constituidos por 
uma membrana descontinua, de modo que cada 
unidade tem um envoltorio 

b) As fungoes do REG incluem: segregagao das 
proteinas para exportagao ou uso intracelular; 
glicosilagao inicial de glicoproteinas; sintese de 
fosfolipidios e proteinas de membrana 

c) Para que ocorra exportagao de uma proteina, 
o mRNA apresenta uma sequencia sinal que 
desliga os polirribossomos do REG 

d) O reticulo liso nao tem ribossomos na 
membrana, e sua fungao principal e sintetizar 
proteinas citoplasmaticas 

e) Uma glicoproteina de exportagao passa pelo 
REG e depois pelo complexo de Golgi, onde a 
molecula e simplesmente empacotada para 
secregao 


lO Quais alternativas estao incorretas? 

a) O REG e o complexo de Golgi produzem as 
enzimas encontradas nos lisossomos 

b) Os lisossomos sao organelas que tern fungao 
de digestao intracitoplasmatica, enquanto os 
proteassomos tern fungao de degradar proteinas 
ubiquitinadas 

c) As enzimas lisossomais tern atividade em pH 
5,0, o que faz com que elas sejam inativas no 
citoplasma, cujo pH e 7,2 

d) Lisossomos primarios e secundarios 
representam estagios de envelhecimento da 
organela 

e) Peroxissomos sao organelas que contem 
enzimas que oxidam substancias organicas e 
produzem muito ATP 


11) Sobre o citoesqueleto e verdadeiro que: 

a) E constituido por microtubulos, 
microfilamentos e filamentos intermediaries 

b) As protemas tern fungao de adesao 

c) Os microtubulos sao compostos portubulina 
alfa e beta 

d) Os microfilamentos sao de dois tipos: 
filamentos de actina e miosina 

e) Os filamentos intermediarios sao formados 
por urn unico tipo de proteina 


12 Sobre os componentes do citoesqueleto 
nao podemos dizer que: 

a) Os microtubulos forrnam tambem centriolos, 
os corpusculos basais dos cilios e flagelos, e os 
centromeros dos cromossomos 

b) A polimerizagao/despolimerizagao permite 
que o microtubulo cresga nas duas extremidades 

c) Os microfilamentos de actina constituem o 
cortex celular, interagem com a miosina, e se 
associam a organelas 

d) Os microfilamentos de actina sao sempre 
estaveis 

e) Os filamentos intermediaries, de modo geral, 
podem ser usados para identificar o tecido 
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NUCLEO CELULAR E SEUS 
PRINCIPAL COMPONENTES 

O nucleo e o centra de controle de todas as atividades 
celulares, porque contem, nos cromossomos, todo o genoma 
(acido desoxirribonucleico [DNA]) da celula, exceto apenas o 
pequeno genoma das mitocondrias. Chama-se genoma o conjunto 
da informagao genetica codificada no DNA. 

Alem de conter a maquinaria molecular para duplicar seu DNA, 
o nucleo e responsavel pela sintese e pelo processamento de 
todos os tipos de acido ribonucleico (RNA) (rRNA, mRNA, tRNA e 
miRNA), que sao exportados para o citoplasma. Todavia, o nucleo 






nao sintetiza proteinas, dependendo das que sao produzidas no 
citoplasma e transferidas para o nucleo. 

A forma do nucleo e variavel e caracteristica de cada tipo 
celular; porem, geralmente apresenta-se como uma estrutura 
arredondada ou alongada, com 5 a 10 pm, que se cora pelos 
corantes basicos e pela hematoxilina. Em geral, cada celula tern 
apenas urn nucleo, localizado no seu centro (Figura 3.1), mas ha 
celulas multinucleadas. Os principals componentes do nucleo sao 
o envoltorio nuclear, a cromatina, o nucleolo, a matriz nuclear e o 
nucleoplasma (ver Figuras 3.1 e 3.2). 


► Envoltorio nuclear 

O conteudo intranuclear e separado do citoplasma pelo 
envoltorio nuclear; porem, o que se ve ao microscopio optico 
como envoltorio nuclear e principalmente a camada de cromatina 
que o reveste internamente (ver Figuras 3.2 e 3.3). O microscopio 
eletronico mostrou que o envoltorio nuclear e constituido por duas 
membranas separadas por urn espago de 40 a 70 nm, a cisterna 
perinuclear (ver Figuras 3.2 e 3.3). 



FIGURA 3.1 


Celulas do figado (hepatocitos). Os nucleos estao bem corados e 
visiveis. O envelope nuclear torna-se visivel em razao da condensagao de 
cromatina na sua face interna; porem, isolado, ele nao e visivel ao microscopio 
optico. Muitos nucleos mostram seus nucleolos. Um hepatocito tem dois 
nucleos. (Pararrosanilina e azul de toluidina. Medio aumento.) 


A membrana nuclear externa contem polirribossomos presos a 
sua superficie citoplasmatica e e continua com o reticulo 
endoplasmatico granuloso. 

O envoltorio nuclear apresenta poros, e cada um e organizado 
por uma estrutura denominada complexo do poro (Figuras 3.4 a 
3.7), cuja fungao e o transporte seletivo de moleculas para fora e 
para dentro do nucleo. No poro, as duas membranas que 
constituem o envoltorio nuclear sao continuas. O envoltorio 
nuclear e impermeavel a ions e moleculas, de modo que o transito 




entre o nucleo e o citoplasma seja feito pela estrutura do 
complexo do poro. 
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FIGURA 3.2 


Estrutura do nucleo. O envoltorio nuclear e continuo com o 
reticulo endoplasmatico. As partes fibrilar (F) e granular (G) do nucleolo podem 
ser vistas. A parte de heterocromatina (HC) que circunda o nucleolo constitui a 
cromatina associada ao nucleolo. Aparecem porgoes de eucromatina (EC) 
(■ setas ) espalhadas no interior do nucleolo. 





FIGURA 3.3 


Micrografia eletronica de um nucleo. As setas apontam para o 
nucleolo (NU), e as pontas de seta indicam a cisterna perinuclear. HC: 
heterocromatina; EC: eucromatina. (26.000*. Cortesia de J. James.) 


O complexo do poro e uma estrutura cilindrica, constituida por 
mais de 100 proteinas, de contorno octogonal, que provoca 
saliencia no interior e na face citoplasmatica do nucleo (ver Figura 
3.5). Apresenta diametro externo de aproximadamente 120 nm e 
um canal central com 9 nm. Ions, moleculas soluveis em agua e 
medindo ate 9 nm passam livremente pelo complexo do poro 
nuclear, por difusao passiva. Em contrapartida, moleculas e 
complexos moleculares com mais de 9 nm sao transferidos por 
transporte ativo, um processo mediado por receptores, que requer 





energia derivada da hidrolise de trifosfato de adenosina (ATP) e se 
realiza em duas etapas. Na primeira, proteinas com um ou mais 
sinais de destinagao nuclear ou NSL (nuclear signal location) 
ligam-se a proteinas especificas do citosol, formando um 
complexo que adere temporariamente a periferia do poro nuclear, 
sem gasto de energia. Na segunda etapa, as moleculas proteicas 
com um ou mais NSLs sao transportadas para o interior do 
nucleo, usando a energia de ATP, e a proteina citosolica 
permanece no citoplasma. Provavelmente, parte da energia do 
ATP e gasta para dilatar o canal do poro, durante a passagem de 
molecula ou complexo molecular com mais de 9 nm. 
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FIGURA 3.4 


Esquema do modelo dos poros nucleares mostrando que a parte 
intranuclear forma um anel continuo. 
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Lamina nuclear 


Em intima associagao com a face interna do envoltorio 
nuclear, exceto na altura dos poros nucleares, encontra-se 
uma estrutura constituida por uma rede de moleculas 
proteicas fibrosas, a lamina nuclear, que estabiliza o envelope 
nuclear e apoia os cromossomos interfasicos (ver Figuras 3.3 
a 3.5). Durante a interfase, segmentos de cromatina prendem- 
se a lamina nuclear, mostrando que os cromossomos 
interfasicos nao estao dispostos ao acaso, mas tern 
localizagao precisa dentro do nucleo. A lamina nuclear e 
constituida pelas proteinas estruturais, laminas A, B e C, 
muito semelhantes as proteinas dos filamentos intermediaries 
do citoplasma (ver Capitulo 2, Introdugao ao Estudo das 
Celulas | Citoplasma). 
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FIGURA 3.5 


Esquema apresentando a localizagao da lamina ou membrana 


nuclear e a cromatina presa a ela; mostra tambem urn poro nuclear, constituido 


por dois aneis proteicos, urn no lado intranuclear e o outro no lado 
citoplasmatico do envelope nuclear. 
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FIGURA 3.6 


Micrografias eletronicas que mostram envoltorios nucleares 
compostos de duas membranas e poros nucleares ( setas ). As duas figuras 
superiores sao codes transversals. Observe que os poros sao fechados por 
diafragmas, que aparecem como estruturas arredondadas na micrografia 
inferior (setas). Esses diafragmas apresentam permeabilidade seletiva, 
deixando passar apenas determinadas substancias. A cromatina, que 
geralmente aparece condensada abaixo do envoltorio nuclear, nao existe na 
regiao do poro. (80.000x.) 









FIGURA 3.7 


Eletromicrografia de material preparado pelo metodo de 
criofratura. Observe as duas membranas do envoltorio nuclear e os poros. 
(Cortesia de P. Pinto da Silva.) 


► Cromatina 

Podem ser identificados dois tipos de cromatina (ver Figuras 
3.2 e 3.3). A heterocromatina e eletron-densa, aparece como 
granulos grosseiros e e bem visivel ao microscopio de luz. A 
heterocromatina e inativa porque nela a helice dupla de DNA esta 
muito compactada, o que impede a transcrigao dos genes. A 
eucromatina aparece granulosa e clara, entre os grumos de 
heterocromatina. Na eucromatina, o filamento de DNA nao esta 
condensado e tern condigoes de transcrever os genes. Portanto, 
eucromatina significa cromatina ativa, sendo mais abundante nas 




celulas que estao produzindo muita proteina. As variagoes nas 
proporgoes de heterocromatina e eucromatina sao responsaveis 
pelo aspecto mais claro ou mais escuro dos nucleos nos 
microscopios optico e eletronico. 

A cromatina e constituida por duplos filamentos helicoidais de 
DNA associados a proteinas, principalmente histonas (Figura 3.8), 
mas contem tambem proteinas nao histonicas. Ha cinco tipos de 
histonas: HI, H2A, H2B, H3 e H4. O DNA e as histonas formam 
os nucleossomos. Cada nucleossomo e constituido por oito 
moleculas de histonas, com urn par de cada tipo (H2A, H2B, H3 e 
H4), formando urn octamero envolvido por 166 pares de bases de 
DNA. Urn segmento com 48 pares de bases de DNA prende-se a 
histona HI (ou H5), que se localiza na periferia, enquanto as do 
octamero localizam-se no centro do nucleossomo (ver Figura 3.8). 
As proteinas nao histonicas exercem diversas fungoes. Algumas 
sao estruturais e participam da condensagao dos cromossomos; 
outras sao reguladoras da atividade dos genes ou sao enzimas, 
como as DNA e RNA polimerases. Os filamentos de 
nucleossomos organizam-se em estruturas cada vez mais 
compactadas ate constituirem os cromossomos (Figura 3.9). 

Frequentemente se observa, nos nucleos das celulas de 
marmferos do sexo feminino, uma particula de cromatina bem 
visivel, chamada de cromatina sexual, que nao aparece nos 
nucleos de animais do sexo masculino (Figura 3.10). A cromatina 
sexual e urn dos dois cromossomos X que se mantem 
condensado no nucleo interfasico. No homem, cujos 
cromossomos sexuais sao urn X e urn Y, o cromossomo X unico 
nao esta condensado, expressa seus genes e nao e visivel como 
cromatina sexual. 
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FIGURA 3.8 


Esquema de um nucleossomo. Na parte central, ha quatro tipos 


de histonas, H2A, H2B, H3 e H4 (duas moleculas de cada). Uma molecula de 


HI ou H5 localiza-se por fora e em associagao ao filamento de DNA. 
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FIGURA 3.9 


llustragao esquematica mostrando o grau crescente de 
complexidade estrutural da cromatina ao cromossomo. De cima para baixo, 
aparece, primeiro, a helice dupla de DNA, com 2 nm de espessura; em seguida, 
a associagao do DNA com histonas forma nucleossomos em filamentos de 10 e 
de 30 nm, os quais se condensam em filamentos mais espessos, com cerca de 










































300 e 700 nm. Finalmente, a ultima ilustragao mostra um cromossomo 
metafasico, no qual o DNA exibe sua condensagao maxima. 
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Ilustragao da morfologia da cromatina sexual (pessoas do sexo 


feminino). Nas celulas do epitelio bucal, a cromatina sexual aparece como uma 
pequena massa densa aderida a membrana nuclear; no neutrofilo, tern o 
aspecto de uma raquete saliente e presa a um lobo do nucleo, que e irregular 
nesse tipo de celula (ver Capitulo 12, Celulas do Sangue). 


Nas celulas do epitelio bucal, a cromatina sexual aparece sob 
a forma de um pequeno granulo, geralmente ligado a membrana 
nuclear, e esfregagos desse epitelio podem ser usados para 
verificar o sexo genetico. Outro material muito empregado e o 
esfregago sanguineo, no qual a cromatina sexual aparece como 
um apendice em forma de raquete nos nucleos dos leucocitos 
neutrofilos (ver Figura 3.10). 




HISTOLOGIA APLICADA 


O estudo da cromatina sexual torna possivel a 
determinagao do sexo genetico, particularmente util quando os 
orgaos genitais deixam duvida, como no hermafroditismo e no 
pseudo-hermafroditismo. Auxilia tambem no estudo de outros 
casos de doengas decorrentes de anomalias no numero de 
cromossomos sexuais. Por exemplo, na sindrome de 
Klinefelter, os pacientes tern lesoes testiculares, azoospermia 
(ausencia de espermatozoides) e outros sintomas, associados 
a existencia de dois cromossomos X e urn Y (XXY) nas suas 
celulas. 


O estudo dos cromossomos progrediu consideravelmente com 
os metodos para induzir a divisao celular, bloquear as mitoses em 
metafase e depois imergi-las em solugao hipotonica e achata-las 
entre lamina e larmnula. A membrana plasmatica se rompe, e os 
cromossomos ficam dispostos em urn mesmo piano, o que facilita 
seu estudo. Em fotomicrografias, os cromossomos podem ser 
ordenados de acordo com sua morfologia e na ordem decrescente 
de tamanho, em pares numerados de 1 a 22, acrescidos dos 
cromossomos sexuais, XX no sexo feminino ou XY no sexo 
masculino (Figura 3.11). Este e urn metodo classico de estudo em 
genetica e denomina-se cariotipo. 

O estudo das faixas transversais tornou possivel reconhecer 
com seguranga cromossomos muito parecidos e possibilitou 
tambem o estudo mais preciso de certos fenomenos geneticos, 
como delegoes e translocagoes. As faixas sao evidenciadas por 
tecnicas nas quais os cromossomos sao tratados com solugoes 




salinas ou enzimaticas e corados com corantes fluorescentes ou 
com o corante de Giemsa, que e usado rotineiramente para a 
coloragao das laminas de sangue. Atualmente, alem dessas 
tecnicas classicas, sao utilizados tambem metodos de 
sequenciamento de regioes especificas dos cromossomos para 
identificagao de individuos e diagnostico de doengas. 


► Nucleolos 

Os nucleolos sao as fabricas para produgao de ribossomos. 
Nas laminas coradas, aparecem como formagoes intranucleares 
arredondadas, geralmente basofilas (Figura 3.12), constituidas 
principalmente por RNA ribossomico (rRNA) e proteinas. Em 
humanos, os genes que codificam os rRNA localizam-se em cinco 
cromossomos, e, por isso, as celulas podem apresentar varios 
nucleolos; porem, geralmente ha uma fusao, e a maioria das 
celulas tern apenas urn ou dois nucleolos. Existe uma porgao de 
heterocromatina presa ao nucleolo, chamada de cromatina 
associada ao nucleolo (ver Figuras 3.1 e 3.13). 
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FIGURA 3.11 


Cariotipo humano preparado pela tecnica que mostra as faixas 
dos cromossomos. Cada cromossomo term um padrao tipico de faixas, o que 
facilita sua identificagao e tambem as relagoes das faixas com anomalias 
geneticas. Os cromossomos sao agrupados e numerados em pares, de acordo 
com suas caracteristicas morfologicas e seu tamanho. 


► Matriz nuclear 

A extragao bioquimica dos componentes soluveis de nucleos 
isolados deixa uma estrutura fibrilar chamada matriz nuclear, que 
fornece um esqueleto para apoiar a cromatina interfasica, 
determinando sua localizagao dentro do nucleo celular. Essa 
estrutura fibrilar e constituida principalmente por RNA. 
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£3 Nucleoplasma 






O nucleoplasma e um soluto com muita agua, ions, 
aminoacidos, metabolitos e precursores diversos, enzimas 
para a sintese de RNA e DNA, receptores para hormonios, 
moleculas de RNA de varios tipos e outros componentes. Sua 
caracterizagao ao microscopio eletronico e impossivel, e o 
nucleoplasma e definido como o componente granuloso que 
preenche o espago entre os elementos morfologicamente bem 
caracterizados no nucleo, como a cromatina e o nucleolo. 




Fotomicrografia de dois ovocitos primarios. Essas celulas term 


citoplasmas claros e nucleos (N) bem corados. Os nucleolos (Nu) sao bem 
visiveis, e os cromossomos que estao um tanto condensados aparecem 
cortados em pedagos pequenos. Essas celulas estao em meiose. 
(Pararrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 


DIVISAO CELULAR 






A divisao celular e observavel ao microscopic* de luz no 
processo denominado mitose (Figura 3.14), durante o qual uma 
celula (celula-mae) se divide em duas (Figuras 3.15 e 3.16), 
recebendo cada nova celula (celula-filha) um jogo cromossomico 
igual ao da celula-mae. Esse processo consiste, essencialmente, 
na duplicagao dos cromossomos e na sua distribuigao para as 
celulas-filhas. Quando nao esta em mitose, a celula esta na 
interfase. A mitose e um processo continuo que pode ser dividido 
em fases, as quais sao identificadas ao microscopio (ver Figura 
3.14). 



FIGURA 3.13 


Micrografia eletronica de parte de uma celula mostrando um 
nucleolo. Estao visiveis o DNA organizador do nucleolo (NU), a pars fibrosa do 





nucleolo (PF), a pars granulosa do nucleolo (PG), a cromatina associada ao 
nucleolo (NAC), o envelope nuclear (NE) e o citoplasma (C). 


A profase caracteriza-se pela condensagao gradual da 
cromatina (o DNA foi duplicado na interfase), que constituira os 
cromossomos mitoticos. O envoltorio nuclear fragmenta-se no final 
da profase em virtude da fosforilagao da lamina nuclear, por meio 
da adigao de P0 4 3 “, originando vesiculas que permanecem no 
citoplasma e reconstituem o envelope nuclear no final da mitose. 
Os centrossomos e seus centriolos, que se duplicaram na 
interfase, separam-se, migrando urn par para cada polo da celula. 
Comegam a aparecer microtubulos entre os dois pares de 
centriolos, iniciando-se a formagao do fuso mitotico. Durante a 
profase, o nucleolo se desintegra. 
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;-V ■ Microscopia eletronica dos nucleolos 

Ao microscopio eletronico (ver Figura 3.13), distinguem-se tres 
porgoes no nucleolo: (1) a regiao granular, formada 
essencialmente por granulos de RNA; (2) a regiao fibrilar, que 
tambem e constituida por RNA, mas se admite que o aspecto 
granular ou fibrilar depende do grau de maturagao dos 
ribossomos; e (3) filamentos de DNA dispersos pelas outras 
porgoes; esses filamentos de DNA constituem as regioes 
cromossomicas organizadoras do nucleolo. No interior do 
nucleo, o RNA ribossomico sintetizado sofre modificagoes 
complexas e, nos nucleolos, associa-se a proteinas 




provenientes do citoplasma, para formar subunidades que vao 
constituir os ribossomos durante a sintese de moleculas 
proteicas. 

As celulas secretoras de proteinas e as que estao em 
intensa atividade mitotica, como as embrionarias e as de 
tumores malignos, apresentam nucleolos muito grandes, 
devido a intensa sintese de RNA ribossomico e a montagem 
de grande numero de subunidades ribossomicas. 
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FIGURA 3.14 


Fases da mitose. 
















FIGURA 3.15 


Painel superior: fotomicrografias de celulas cultivadas 
mostrando varias fases da mitose. A. Nucleos em interfase. Observe a 
cromatina e os nucleolos. B. Profase. Ausencia de nucleolos, cromossomos 
condensados. C. Metafase. Os cromossomos, muito condensados, formam 
uma placa no equador da celula. D. Anafase (proximo a seu fim). Os 
cromossomos localizam-se nos polos celulares, o que distribui o DNA 











igualmente entre as duas novas celulas. (Picrosirius-hematoxilina. Grande 
aumento.) Painel inferior: celulas cultivadas e fotografadas em microscopio 
confocal de varredura a laser. Em vermelho, DNA. Em azul, microtubulos 
indicando o citoplasma. E. Interfase. F. Profase. A estrutura azul sobre o nucleo 
e o centrossomo. Os cromossomos estao tornando-se visiveis devido a sua 
condensagao. O citoplasma esta tomando a forma globosa, tipica da celula em 
mitose. G. Metafase. Nessa fase, os cromossomos organizam-se, constituindo 
uma placa na regiao do equador da celula. H. Anafase. Gragas principalmente a 
atividade dos microtubulos, os cromossomos comegam a se deslocar para os 
polos da celula. I. Telofase (inicial). Os dois conjuntos de cromossomos ja 
atingiram os polos da celula original para formar as duas celulas-filhas, cada 
uma com urn conjunto de cromossomos igual ao da celula-mae. J. Telofase 
(mais adiantada). O citoplasma esta se dividindo (citocinese) para formar as 
duas celulas-filhas, que serao menores do que a celula-mae. Logo as celulas- 
filhas entrarao em crescimento ate alcangarem o mesmo tamanho da celula- 
mae. (Cortesia de R. Manelli-Oliveira, R. Cabado e G.M. Machado-Santelli.) 



FIGURA 3.16 


Micrografia eletronica de uma celula em metafase. A micrografia 
mostra os pares de centriolos nos polos da celula, o fuso mitotico constituido 
por microtubulos e os cromossomos no equador da celula. As setas indicam a 
insergao dos microtubulos nos centromeros. (Aumento de 19.000x. Cortesia de 
R. McIntosh.) 




Na metafase, os cromossomos migram gragas a participagao 
dos microtubulos e se dispoem no piano equatorial da celula (ver 
Figuras 3.15 e 3.16). Cada cromossomo divide-se 
longitudinalmente em duas cromatides, que se prendem aos 
microtubulos do fuso mitotico por meio de uma regiao especial, o 
cinetocoro, localizado proximo ao centromero. 

Na anafase, por urn processo complexo, os cromossomos- 
filhos separam-se e migram para os polos da celula, seguindo a 
diregao dos microtubulos do fuso. Nesse deslocamento, os 
centromeros seguem na frente e sao acompanhados pelo restante 
do cromossomo. O centromero e uma regiao mais estreita 
(constrigao) do cromossomo, que mantem as cromatides juntas 
ate o inicio da anafase. 

A telofase caracteriza-se pela reconstrugao dos envoltorios 
nucleares das celulas-filhas, em consequencia da desfosforilagao 
(remogao dos radicais P0 4 3- ) dos filamentos da lamina nuclear e 
da fusao das vesiculas originadas do envoltorio nuclear no final da 
profase. Os cromossomos tornam-se gradualmente menos 
condensados e sao puxados para os polos extremos da celula 
(ver Figura 3.15), o que leva ao reaparecimento da cromatina (ver 
Figura 3.9). A medida que o nucleo interfasico se refaz, os 
nucleolos se reconstituem. 

A divisao do material nuclear e acompanhada pela divisao do 
citoplasma, por urn processo denominado citocinese, que se inicia 
na anafase e termina apos a telofase. A citocinese consiste no 
aparecimento de urn anel que contem actina e miosina, abaixo da 
membrana celular, na zona equatorial da celula. A diminuigao 
gradual do diametro desse anel acaba dividindo o citoplasma em 


duas partes iguais, cada uma com um nucleo novo, originando as 
duas celulas-filhas. 

A maioria dos tecidos esta em constante renovagao celular por 
divisao mitotica, para substituigao das celulas que morrem. Essa 
renovagao e muito variavel de um tecido para outro. Todavia, ha 
excegoes, como o tecido nervoso e o musculo do coragao, cujas 
celulas perderam a capacidade de realizar a mitose. Uma vez 
destruidos, esses tecidos nao se regeneram. 


CICLO CELULAR 

O ciclo celular esta dividido em quatro etapas, identificadas 
como 0^5,02 6 1^ (Figura 3.17). As tres primeiras constituem a 
interfase, distinguindo-se da mitose, quando ocorre a divisao 
celular descrita anteriormente. O ciclo celular depende da 
atividade de complexos de proteinas regulatorias denominadas 
ciclinas, quinases dependentes de ciclinas (CDKs) e quinases 
inibitorias de CDKs (CKIs). Durante a fase G 1 ocorre a sintese de 
RNA e de proteinas, e aumento do volume da celula. As celulas 
dos tecidos que nao se renovam saem do ciclo celular na fase G-, 
e entram na chamada fase G-zero (ver Figura 3.17). Na fase G-, 
localiza-se o ponto de restrigao, que impede a passagem de 
celulas que ainda nao acumularam uma quantidade critica de 
proteinas importantes para a continuagao do ciclo. Durante a fase 
S ocorrem a sintese do DNA e a duplicagao dos centrossomos e 
centriolos. Essa fase pode ser estudada com precursores 
radioativos (timidina-H 3 ) e bromodeoxiuridina (BrDU), que sao 
analogos de timina e usados na sintese de DNA (Figura 3.18). Na 
fase G 2 ha outro ponto de checagem; se nao houver corregao de 


eventuais erros da etapa anterior, a celula pode ser direcionada a 
morte. Durante a G 2 , as celulas acumulam energia para ser usada 
durante a mitose e sintetizam tubulina para formar os microtubulos 
do fuso mitotico. As fases do ciclo celular podem ser identificadas 
por proteinas envolvidas nos diferentes processos, como Ki-67 e 
PCNA (ver Figura 3.18). 



FIGURA 3.17 


Quatro fases sucessivas do ciclo de divisao de uma celula 
eucariotica tipica. No inicio da fase G-i, em resposta a sinais externos, a celula 
“decide” se continua em ciclo ou se assume urn estado quiescente chamado 
G 0 , cuja duragao e extremamente variavel. Desse estado, ela pode voltar ao 
ciclo mediante estimulo. Certas celulas cultivadas, por exemplo, se 
estimuladas, podem voltar ao ciclo, entrando novamente na fase G 1 e 
comegando a sintetizar DNA 12 horas depois. No final da G-,, existe urn 






importante ponto de controle do ciclo, chamado ponto de restrigao (R), que 
impede a progressao do ciclo em condigoes desfavoraveis ou insatisfatorias. 
Quando o ponto R e ultrapassado, a celula passa pelas demais fases do ciclo 
celular ate que duas celulas-filhas identicas sejam formadas ao final da mitose 
(M). 


MORTE CELULAR 

O crescimento, a renovagao dos tecidos e a formagao dos 
orgaos dependem diretamente de proliferagao e morte celular, que 
ocorre por meio de diferentes processos, dentre os quais, 
apoptose e necrose. 


HISTOLOGIA APLICADA 


O organismo tern complexos sistemas para estimular ou 
inibir a proliferagao celular. Foi demonstrado que a 
proliferagao e a diferenciagao normal das celulas sao 
influenciadas por um grupo de genes denominados proto¬ 
oncogenes. Essa denominagao decorre da descoberta de que 
esses mesmos genes, quando ativados incorretamente e fora 
do momento certo, dao origem a varios tipos de cancer (onco, 
cancer), passando a ser chamados de oncogenes. As 
proteinas resultantes alteram o controle do ciclo celular e 
tambem modificam o sistema de regulagao da morte celular. 
Os defeitos no funcionamento dos proto-oncogenes podem 
ser induzidos por modificagao acidental na sequencia de 
bases do DNA (mutagao), aumento do numero desses genes 
(amplificagao genica) ou alteragao na sua posigao, quando 




eles passam para a proximidade de um gene promotor ativo. 
Foi demonstrado tambem que certos virus contem proto¬ 
oncogenes, provavelmente derivados de celulas, e sao 
capazes de introduzir esses proto-oncogenes virais no DNA 
das celulas por eles invadidas. Na genese do cancer, intervem 
outros fatores alem dos ja mencionados, mas a participagao 
dos proto-oncogenes foi demonstrada na origem de diversos 
tipos de cancer e de leucemias. 

Foram identificadas varias substancias proteicas (fatores 
de crescimento) que estimulam a multiplicagao de 
determinados tipos celulares, como o fator neuronal de 
crescimento, o fator de crescimento epitelial e a eritropoetina, 
que promove a formagao de hemacias. 

As proliferagoes celulares anormais, que nao obedecem 
aos mecanismos de controle, originam tumores. A expressao 
“tumor” foi inicialmente usada para designar qualquer aumento 
de volume localizado, independentemente de sua causa. 
Porem, atualmente, a palavra, em geral, significa neoplasia, 
isto e, massa de tecido originada pela proliferagao celular 
descontrolada (neoplasma). As neoplasias podem ser 
benignas ou malignas. As benignas tern crescimento lento e 
permanecem localizadas; as malignas (Figura 3.19) crescem 
rapidamente e se espalham para outros tecidos e orgaos, as 
vezes distantes, provocando as metastases. Entre os 
extremos de benignidade e de alta malignidade, ha muitas 
neoplasias com caracteristicas intermediarias. Cancer e o 
termo geralmente utilizado para designar as neoplasias 
malignas. 




FIGURA 3.18 


O ciclo celular pode ser estudado com uso de diferentes 
marcadores. As fotomicrografias mostram codes de intestino delgado marcados 
da seguinte maneira: A. Timidina triciada para a fase S. Cada granulo escuro 
sobre o nucleo representa urn ponto de incorporagao do analogo ao DNA. 
(Hematoxilina-eosina [HE].) B. Bromodeoxiuridina para a fase S. Marcador 
identificado por reagao de imuno-histoquimica revelada com diaminobenzidina 





e contracorada com hematoxilina de Mayer. C. Ki-67 para diferentes fases do 
ciclo celular, permitindo a estimativa do indice proliferativo, e revelado por 
reagao de imuno-histoquimica. (DAB, contracorada com hematoxilina de 
Mayer.) (Fotomicrografias obtidas por P. Gama.) 


A apoptose foi descoberta em estudos realizados em plantas e 
tambem durante o desenvolvimento embrionario animal. 
Posteriormente, foi observado tambem que, em individuos 
adultos, a apoptose e urn fenomeno muito frequente e faz parte do 
equilibrio de diferentes populagoes celulares. 

Na apoptose, a celula e seu nucleo tornam-se compactos, 
diminuindo de tamanho (Figura 3.20). Nessa fase, a celula 
apoptotica e facilmente identificada ao microscopio de luz, porque 
apresenta o nucleo com a cromatina muito condensada e 
corando-se fortemente (nucleo picnotico). Em seguida, a 
cromatina e cortada em pedagos por endonucleases do DNA. O 
microscopio eletronico mostra que o citoplasma da celula em 
apoptose forma saliencias que se separam da superficie celular 
(ver Figura 3.20). Os fragmentos que se destacam dessa maneira 
estao envolvidos por membrana plasmatica modificada e sao 
rapidamente fagocitados pelos macrofagos (ver Capitulo 5, Tecido 
Conjuntivo). Todavia, os fragmentos apoptoticos nao induzem os 
macrofagos a produzir as moleculas sinalizadoras que 
desencadeiam a resposta inflamatoria nos tecidos adjacentes. 

A morte acidental de celulas, urn processo patologico, chama- 
se necrose e pode ser causada por microrganismos, virus, 
agentes quimicos e outros. As celulas necroticas incham, suas 
organelas tambem aumentam de volume e, finalmente, a celula se 


rompe, langando seu conteudo no espago extracelular. Na 
apoptose, ao contrario, os fragmentos celulares estao sempre 
envoltos por membrana plasmatica. O conteudo das celulas que 
morrem por necrose tambem e fagocitado pelos macrofagos; 
porem, nesse caso, os macrofagos secretam moleculas que vao 
ativar outras celulas de defesa, as quais promovem a inflamagao. 
Por isso, a necrose, processo patologico, e seguida de 
inflamagao, o que nao ocorre na apoptose. 



FIGURA 3.19 


Corte de urn tumor maligno (epitelioma) originado do tecido 
epitelial, mostrando aumento no numero de mitoses e grande diversidade no 
tamanho e na estrutura dos nucleos celulares. (HE. Medio aumento.) 





FIGURA 3.20 


Micrografias eletronicas que mostram caracteristicas da 
apoptose, como a condensagao inicial da cromatina na periferia do nucleo (A) e 
a fragmentagao do citoplasma em bolhas que conservam a membrana 
plasmatica (B). Esses fragmentos (bolhas) sao fagocitados principalmente 
pelos macrofagos, sem desencadear um processo inflamatorio. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Apoptose 

A maioria dos linfocitos T produzidos no timo e capaz de 
atacar e destruir componentes dos tecidos do corpo e 
causaria grandes danos se entrasse na circulagao sanguinea. 
Em contrapartida, esses linfocitos recebem sinais moleculares 
que ativam o programa apoptotico codificado em seus 
cromossomos e sao destruidos por apoptose antes de sairem 
do timo carregados pelo sangue circulante (ver Capitulo 14, 
Sistema Imunitario e Orgaos Linfaticos). Outro exemplo ocorre 
no topo das vilosidades do intestino delgado, onde celulas 
entram em apoptose e se destacam, caindo no lumen e sendo 
levadas junto com o bolo alimentar. Nesse tecido, o processo 






ocorre diariamente e faz parte da rapida renovagao do epitelio 
intestinal. Qualquer celula pode ativar seu programa de 
autodestruigao quando acontecem grandes modificagoes em 
seu DNA, como ocorre durante o surgimento de um cancer. O 
cancer origina-se do clone de uma unica celula que se 
multiplica e vai acumulando mutagoes ate tornar-se maligna. 
Assim, para formar o clone maligno, a celula pre-cancerosa 
tern de veneer seu programa apoptotico, alem de outros 
obstaculos. Muitas vezes, elas conseguem isso desativando 
os genes que controlam a apoptose; porem, em outras vezes, 
elas nao conseguem, e o processo apoptotico impede que se 
forme o clone canceroso. Nao e somente na destruigao de 
celulas cancerosas que a apoptose atua como mecanismo de 
defesa. As celulas que sao invadidas por virus muitas vezes 
tambem ativam essa via de morte celular. Como os virus so se 
multiplicam no meio intracelular, a morte da celula significa a 
destruigao dos virus que a invadiram. 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale as alternativas incorretas: 

a) 0 DNA esta contido principalmente no 
nucleo 

b) O nucleo e responsavel por guardar o 
genoma, sintetizar e processar o RNA e as 
proteinas 

c) Devido a grande quantidade de DNA e RNA, 
o nucleo cora-se com corantes acidos como a 
eosina 

d) O nucleo e formado por envoltorio, 
cromatina, nucleolo e nucleoplasma 


2) Sobre o envoltorio nuclear e correto dizer 
que: 

a) E constituido por duas membranas, 
separadas pela cisterna perinuclear 

b) Ha continuidade com o reticulo 
endoplasmatico 

c) Qualquer molecula pode atravessar 
passivamente essa estrutura 

d) O poro e formado por um complexo de 
proteinas e e responsavel pelo transporte de 
moleculas 

e) A lamina nuclear localiza-se na face 
citoplasmatica e e formada por proteinas 
denominadas laminas 


3) Assinale a alternativa incorreta: 

a) A cromatina e constituida por DNA associado 
a proteinas denominadas histonas 

b) A unidade de associagao entre as cinco 
histonas e o DNA e chamada de nucleossomo 

c) Os segmentos muito compactados de 
cromatina representam a eucromatina e 
aqueles descompactados e ativos, a 
heterocromatina 

d) Os cromossomos representam urn alto grau 
de condensagao da cromatina 

e) A chamada cromatina sexual e de fato urn 
dos cromossomos que se mantem 
condensados no nucleo 


4) Os nucleolos sao: 

a) Constituidos por tRNA e proteinas 

b) Constituidos por rRNA e proteinas 

c) Formados por uma regiao organizadora, uma 
regiao fibrosa e uma regiao granulosa, que sao 
observadas sob microscopio eletronico 

d) Sempre pequenos em qualquer estado de 
atividade da celula 


5) O ciclo celular esta dividido em quatro 
fases distintas. Sobre essa afirmagao 
assinale as alternativas corretas: 

a) Todas elas correspondem a divisao celular 

b) Todas sao rapidas e precedem a divisao 
celular 

c) As fases sao G 1s S, G 2 e mitose 

d) As fases G l5 S, G 2 correspondem a interfase, 
que precede a mitose 

e) Comparativamente, a mitose e a fase de 
menor duragao 


6) Sobre a mitose e incorreto dizer que: 

a) Durante a mitose uma celula se divide em 
duas 

b) A mitose pode ser dividida em profase, 
metafase, anafase e telofase 

c) Durante a profase ha condensagao da 
cromatina e fragmentagao do envoltorio nuclear 

d) Durante a metafase os cromossomos sao 
arrastados para os polos da celula devido a 
atividade dos microtubulos 

e) A apoptose representa uma das fases da 
mitose 


7. E correto afirmar que durante o ciclo 
celular: 

a) Proteinas reguladoras (ciclinas, CDKs e 
CKIs) controlam a passagem de uma fase para 
a outra 

b) Em Gi ocorre sintese de RNA, proteinas e 
DNA 

c) Em S ocorre sintese de DNA, que pode ser 
identificada e quantificada por diferentes 
tecnicas 

d) Em G 2 ha urn ponto de checagem 

e) As fases do ciclo podem ser identificadas 
morfologicamente por tecnicas como Ki-67 e 
PCNA 



TECIDO EPITELIAL 
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INTRODUQAO | TECIDOS DO 
ORGANISMO 

Os tecidos sao constituidos por celulas e por matriz extracelular 
(MEC). A MEC e composta por muitos tipos de moleculas, algumas 
das quais altamente organizadas, formando estruturas complexas, 
como fibrilas de colageno e membranas basais. Antigamente, as 






principals fungoes atribuldas a matriz extracelular eram fornecer 
apoio mecanico para as celulas e ser um meio para transportar 
nutrientes as celulas e levar de volta catabolitos e produtos de 
secregao; alem disso, consideravam-se as celulas e a MEC como 
unidades independentes. Os grandes progresses da pesquisa 
biomedica mostraram que as celulas produzem a MEC, controlam 
sua composigao e sao ao mesmo tempo influenciadas e 
controladas por moleculas da matriz. Ha, portanto, uma intensa 
interagao entre celulas e MEC. Muitas moleculas da matriz sao 
reconhecidas e se ligam a receptores encontrados na superficie de 
celulas. A maioria desses receptores sao moleculas que cruzam a 
membrana da celula e se conectam a moleculas encontradas no 
citoplasma. Assim, pode-se considerar que celulas e matriz 
extracelular sao componentes do corpo que tern continuidade flsica, 
funcionam conjuntamente e respondem de modo coordenado as 
exigencias do organismo. 


► Tecidos basicos do organismo | 
Caracteristicas e organ izagao 

Apesar da sua grande complexidade, o organismo humano e 
constituido por apenas quatro tipos basicos de tecidos: epitelial, 
conjuntivo, muscular e nervoso. Essa classificagao leva em conta 
principalmente criterios da estrutura, das fungoes e da origem 
embriologica desses tecidos. O tecido epitelial e formado por 
celulas que revestem superficies e que secretam moleculas, tendo 
pouca MEC. O tecido conjuntivo e caracterizado por uma grande 
quantidade de matriz extracelular que e produzida por suas proprias 
celulas; o tecido muscular e formado de celulas alongadas dotadas 
da capacidade de encurtar seu comprimento, isto e, de contragao; o 


tecido nervoso se compoe de celulas com longos prolongamentos 
emitidos pelo corpo celular que tern as fungoes especializadas de 
receber, gerar e transmitir impulsos nervosos. As caracteristicas 
principals dos tecidos sao mostradas na Tabela 4.1. 

Cada um dos tecidos e formado por varios tipos de celulas 
caracteristicas daquele tecido e por arranjos caracteristicos da 
matriz extracelular. Essas associagoes entre celulas e MEC sao, 
geralmente, muito peculiares e facilitam aos estudantes o 
reconhecimento dos muitos subtipos de tecidos. 

Os tecidos nao existem no organismo como componentes 
isolados, mas associados uns aos outros, formando os diferentes 
orgaos do corpo. Os orgaos sao formados por uma associagao 
muito precisa de varios tecidos. Essa associagao de tecidos resulta 
no funcionamento adequado de cada orgao, dos sistemas formados 
por varios orgaos e do organismo como um todo. O sistema 
nervoso e uma excegao, pois e constituido quase somente por 
tecido nervoso. Tambem tern grande importancia funcional as 
celulas livres nos fluidos do corpo, tais como o sangue e a linfa. 


Tabela 4.1 


Caracteristicas principals dos quatro tipos basicos de 
tecidos. 


Tecido 

Celulas 

Matriz 

extracelular 

Fungoes 

principals 

Nervoso 

Com longos 
prolongamentos 

Muito pouca 

Produgao e 
transmissao de 
impulsos nervosos 

Epitelial 

Poliedricas 

justapostas 

Pequena quantidade Revestimento da 

superficie ou de 
cavidades do corpo 
e secregao 








Muscular 

Alongadas 

Quantidade 

Movimento 


contrateis 

moderada 


Conjuntivo 

Varios tipos, fixas e Abundante 
migratorias 

Apoio e protegao 


A maioria dos orgaos e constituida de dois componentes: o 
parenquima, composto pelas celulas responsaveis pelas fungoes 
tipicas do orgao, e o estroma, que e o tecido de sustentagao 
representado quase sempre pelo tecido conjuntivo. 


PRINCIPAL FUNQOES DO 
TECIDO EPITELIAL 

As principals fungoes dos epitelios sao revestimento e secregao. 
Revestimento de superficies internas ou externas de orgaos ou do 
corpo como um todo (p. ex., na pele) e uma fungao extremamente 
relevante dos epitelios. Essa fungao esta quase sempre associada 
a outras importantes atividades dos epitelios de revestimento, tais 
como protegao, absorgao de ions e de moleculas (p. ex., nos rins e 
intestinos) e percepgao de estimulos (p. ex., o neuroepitelio 
olfatorio e o gustativo). Uma vez que as celulas epiteliais revestem 
todas as superficies externas e internas, tudo o que adentra ou 
deixa o corpo deve atravessar um folheto epitelial. Alem do 
revestimento, outra importante atividade do tecido epitelial e a 
secregao, seja por celulas de epitelios de revestimento, seja por 
celulas epiteliais que se reunem para constituir estruturas 
especializadas em secregao, que sao as glandulas. Algumas 
celulas epiteliais, como as celulas mioepiteliais, sao capazes de 
contragao. 



PRINCIPAL CARACTERISTICAS 
DAS CELULAS EPITELIAIS 

Os epitelios sao constitufdos por celulas poliedricas, isto e, 
celulas que tem muitas faces. Essas celulas sao justapostas, e, 
entre elas, ha pouca substancia extracelular. As celulas epiteliais 
geralmente aderem firmemente umas as outras por meio de 
jungoes intercelulares. Essa caracterfstica torna possfvel que essas 
celulas se organizem como folhetos que revestem a superffcie 
externa e as cavidades do corpo ou que se organizem em unidades 
secretoras. 

A forma das celulas epiteliais varia muito, desde celulas 
colunares altas ate celulas pavimentosas - achatadas como 
ladrilhos com todas as formas intermediarias entre essas duas. A 
sua forma poliedrica deve-se ao fato de as celulas serem 
justapostas, formando folhetos ou aglomerados tridimensionais. Urn 
fenomeno semelhante seria observado se baldes de borracha 
inflados fossem comprimidos em urn espago limitado. 

O nucleo dos varios tipos de celulas epiteliais tem forma 
caracterfstica, variando de esferico ate alongado ou elfptico. A 
forma dos nucleos geralmente acompanha a forma das celulas; 
assim, celulas cuboides costumam ter nucleos esfericos e celulas 
pavimentosas tem nucleos achatados. Nos nucleos alongados, o 
maior eixo do nucleo e sempre paralelo ao eixo principal da celula. 
Como geralmente nao se podem distinguir os limites entre as 
celulas epiteliais por meio de microscopia de luz, a forma dos seus 
nucleos da, indiretamente, uma ideia bastante precisa sobre a 
forma das celulas. A forma e a posigao dos nucleos tambem sao de 
grande utilidade para se determinar se as celulas epiteliais estao 
organizadas em camada unica ou em varias camadas. 


Praticamente todos os epitelios estao apoiados sobre tecido 
conjuntivo. No caso dos epitelios que revestem as cavidades de 
orgaos ocos (principalmente nos sistemas digestorio, respiratorio e 
urinario), essa camada de tecido conjuntivo recebe o nome de 
lamina propria. A porgao da celula epitelial voltada para o tecido 
conjuntivo e denominada porgao basal ou polo basal, enquanto a 
extremidade oposta, geralmente voltada para uma cavidade ou 
espago, e denominada porgao apical ou polo apical; a superficie 
desta ultima regiao e chamada superficie livre. As superficies de 
celulas epiteliais que confrontam celulas adjacentes sao 
denominadas superficies laterals. Essas superficies normalmente 
se continuam com a superficie que forma a base das celulas, sendo 
entao denominadas superficies basolaterais. 


► Laminas basais e membranas 
basais 

Entre as celulas epiteliais e o tecido conjuntivo subjacente ha 
uma delgada lamina de moleculas chamada lamina basal. Essa 
estrutura so e visivel ao microscopio eletronico, aparecendo como 
uma camada eletron-densa que mede 20 a 100 nm de espessura, 
formada por uma delicada rede de delgadas fibrilas (lamina densa). 
As laminas basais podem ainda apresentar camadas eletron- 
lucentes em urn ou em ambos os lados da lamina densa, chamadas 
de laminas lucidas. Os componentes principals das laminas basais 
sao colageno tipo IV, as glicoproteinas laminina e entactina e 
proteoglicanos (p. ex., perlecan, urn proteoglicano de heparam 
sulfato). A lamina basal se prende ao tecido conjuntivo por meio de 
fibrilas de ancoragem constituidas por colageno tipo VII (Figura 
4.1). As laminas basais entre as camadas de celulas epiteliais muito 


proximas entre si, como nos alveolos pulmonares e nos glomerulos 
renais, sao mais espessas, pois resultam da fusao das laminas 
basais de cada uma das camadas de celulas epiteliais. 

Laminas basais existem nao so em tecidos epiteliais, mas 
tambem onde outros tipos de celulas entram em contato com tecido 
conjuntivo. Ao redor de celulas musculares, celulas adiposas e 
celulas de Schwann, a lamina basal forma uma barreira que limita 
ou controla a troca de macromoleculas entre essas celulas e o 
tecido conjuntivo. 

Os componentes das laminas basais sao secretados pelas 
celulas epiteliais, musculares, adiposas e de Schwann. Em alguns 
casos, fibras reticulares (produzidas por celulas do tecido 
conjuntivo) estao intimamente associadas a lamina basal, 
constituindo a lamina reticular (ver Figura 4.1 B). 

As laminas basais tern varias fungoes; uma das principals e 
promover a adesao das celulas epiteliais ao tecido conjuntivo 
subjacente. Elas tambem sao importantes: para filtrar moleculas; 
influenciar a polaridade das celulas; regular a proliferagao e a 
diferenciagao celular pelo fato de se ligarem a fatores de 
crescimento; influir no metabolismo celular; organizar as proteinas 
nas membranas plasmaticas de celulas adjacentes, afetando a 
transdugao de sinais atraves dessas membranas; servir como 
caminho e suporte para migragao de celulas. A lamina basal parece 
conter informagoes necessarias para algumas interagoes celula- 
celula, como a reinervagao de celulas musculares desnervadas; 
nesse caso, a lamina basal ao redor das celulas musculares e 
necessaria para o estabelecimento de novas jungoes 
neuromusculares. 
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FIGURA 4.1 


Eletromicrografias de um pequeno trecho da jungao entre o tecido 
epitelial e o tecido conjuntivo em pele humana. A. Fibrilas de ancoragem ( setas ) 
com bandeamento caracteristico, encontradas no tecido conjuntivo, parecem se 
inserir na lamina basal (LB). (54.000*. Cortesia de F.M. Guerra Rodrigo.) B. 
Exemplo tipico de uma membrana basal, formada pela associagao de uma 
lamina basal (LB) com uma lamina reticular contendo fibras reticulares. Na base 
da celula epitelial em contato com a lamina basal ha varios hemidesmossomos 
(setas). (80.000*.) 


O nome membrana basal e usado para denominar uma camada 
situada abaixo de epitelios, visivel ao microscopio de luz e que se 
cora pela tecnica de acido periodico-Schiff (PAS, do ingles periodic 
acid-Schiff). A Figura 4.2 mostra um exemplo de membranas basais 
encontradas no rim. A membrana basal que se ve ao microscopio 
de luz e mais espessa que a lamina basal, pois inclui algumas das 
proteinas que se situam no tecido conjuntivo proximo a lamina 
basal. Nem todos os estudiosos concordam com o uso das 
expressoes “membrana basal” e “lamina basal”, e ambas sao as 
vezes usadas indiscriminadamente, causando bastante confusao. 




Neste livro, emprega-se “lamina basal” para indicar a lamina densa 
e a presenga eventual de uma lamina rara, estruturas vistas ao 
microscopic) eletronico. “Membrana basal” refere-se, neste livro, a 
faixa mais espessa vista ao microscopio de luz. 


ESPECIALIZAQOES DA 
SUPERFICIE BASOLATERAL DAS 
CELULAS EPITELIAIS 

► Interdigitagdes 

Varias estruturas associadas a membrana plasmatica 
contribuem para a coesao e a comunicagao entre as celulas. Elas 
sao encontradas na maioria dos tecidos, mas sao muito abundantes 
em epitelios e, por isso, serao descritas neste capitulo. As celulas 
epiteliais apresentam uma intensa adesao mutua, e, para separa- 
las, sao necessarias forgas mecanicas relativamente grandes. Essa 
coesao varia com o tipo de epitelio, mas e especialmente 
desenvolvida naqueles sujeitos a fortes tragoes e pressoes, como 
no caso da pele. A adesao entre celulas e em parte devida a agao 
coesiva dos membros de uma familia de glicoproteinas 
transmembrana chamadas caderinas. As caderinas perdem a sua 
capacidade de promover adesividade na ausencia de Ca 2+ . Outra 
maneira de aumentar a adesao entre as celulas e por meio de 
dobras das membranas que se encaixam nas dobras das 
membranas de celulas adjacentes; sao as chamadas 
interdigitagoes das membranas (Figura 4.3). 



FIGURA 4.2 


Corte de rim que mostra as membranas basais ( setas ) situadas em 
torno do epitelio de tubulos renais. (PAS-hematoxilina. Medio aumento.) 


► Jungoes intercelulares | Jungoes 
de oclusao 

As membranas laterals de muitos tipos de celulas epiteliais 
exibem varias especializagoes, que constituem as jungoes 
intercelulares. Os varios tipos de jungoes servem nao so como 







locais de adesao, mas eventualmente tambem como vedantes - 
prevenindo o fluxo de materials pelo espago intercelular - e ainda 
podem oferecer canais para a comunicagao entre celulas 
adjacentes. Do ponto de vista funcional, as jungoes podem ser 
classificadas como jungoes de adesao (zonulas de adesao, 
hemidesmossomos e desmossomos), jungoes impermeaveis 
(zonulas de oclusao) e jungoes de comunicagao (jungoes 
comunicantes ou jungoes gap). Em muitos epitelios, varias jungoes 
sao encontradas em uma sequencia constante do apice para a 
base da celula. 
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FIGURA 4.3 


Principals estruturas que participam da coesao entre celulas 
epiteliais. O desenho mostra uma celula epitelial do epitelio intestinal e porgoes 
de duas celulas adjacentes. O conteudo das celulas foi esvaziado para mostrar a 
superficie interna de suas membranas. Locais em que os folhetos externos das 
membranas plasmaticas de celulas adjacentes se fundem formam a zonula de 
oclusao. A zonula de oclusao e a zonula de adesao formam faixas continuas em 
torno do apice da celula, enquanto desmossomos e jungoes comunicantes se 
distribuem pela membrana como placas isoladas. (Adaptada e reproduzida, com 
autorizagao, de Krstic, 1979.) 
























As jungoes estreitas ou zonulas de oclusao costumam ser as 
jungoes mais apicais dessa sequencia, isto e, as jungoes mais 
proximas da superficie apical da celula (ver Figura 4.3). O termo 
“zonula” indica que a jungao forma uma faixa ou cinturao que 
circunda a celula completamente, e “oclusao” se refere a adesao 
das membranas que ocorre nessas jungbes, vedando o espago 
intercelular. Ao microscopio eletronico de transmissao, pode-se ver 
a fusao dos folhetos externos de membranas adjacentes (Figura 
4.4). Essa fusao e feita entre locals salientes dos folhetos externos 
das membranas de celulas adjacentes. 


► Jungoes intercelulares | Jungoes 
de adesao 

Em muitos epitelios, o tipo seguinte de jungao encontrado na 
sequencia do apice para a base da celula e a zonula de adesao 
(ver Figuras 4.3 e 4.4). Essa jungao circunda toda a celula e 
contribui para a aderencia entre celulas adjacentes. Uma 
caracteristica importante dessa jungao e a insergao de numerosos 
filamentos de actina em placas de material eletron-denso contidas 
no citoplasma subjacente a membrana da jungao. Os filamentos 
fazem parte da trama terminal, uma rede de filamentos de actina, 
filamentos intermediaries e espectrina existente no citoplasma 
apical de muitas celulas epiteliais (Figura 4.5). 



FIGURA 4.4 


A eletromicrografia de celulas do revestimento epitelial do intestino 
mostra um complexo unitivo com sua zonula de oclusao (ZO) e zonula de adesao 
(ZA), alem de um desmossomo (D). Um microvilo (MV) e visivel na superficie 
apical da celula. (80.000x.) 
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Permeabilidade das zonulas de oclusao e formagao de 
compartimentos 


A quantidade de locais de fusao de membranas que formam a 
zonula de oclusao depende do tipo e da localizagao do epitelio 
e tem uma grande correlagao com a permeabilidade do epitelio. 
Epitelios com urn ou poucos locais de fusao (p. ex., nos tubulos 
proximais do rim) sao mais permeaveis a agua e aos solutos do 
que epitelios com numerosos locais de fusao (p. ex., a bexiga 
urinaria). Assim, a fungao principal da jungao estreita e 
promover uma vedagao que dificulta muito o movimento de 
materials entre celulas epiteliais (chamado de via paracelular), 
tanto do apice para a base como da base para o apice. As 
zonulas de oclusao participam, portanto, da formagao de 
compartimentos funcionais delimitados por epitelios, fenomeno 
que sera visto novamente mais adiante neste capftulo. 


Ao conjunto de zonula de oclusao e zonula de adesao que 
circunda toda a parede lateral da regiao apical de muitos tipos de 
celulas epiteliais se da o nome de complexo unitivo. 

Outro tipo de jungao intercelular muito comum em celulas 
epiteliais e o desmossomo ou macula de adesao (ver Figuras 4.3 e 
4.4). Desmossomos tambem sao encontrados entre as membranas 
de celulas musculares cardiacas. O desmossomo e uma estrutura 
complexa, em forma de disco, contida na superficie de uma celula, 
e que e sobreposta a uma estrutura identica observada na 
superficie da celula adjacente. As membranas celulares nessa 
regiao sao planas, paralelas e geralmente separadas por uma 
distancia urn pouco maior (cerca de 30 nm) que os habituais 20 nm. 





No lado interno (citoplasmatico) da membrana do desmossomo de 
cada uma das celulas, ha uma placa circular chamada placa de 
ancoragem, composta de pelo menos 12 proteinas. Em celulas 
epiteliais, filamentos intermediaries de queratina presentes no 
citoplasma se inserem nas placas de ancoragem ou entao formam 
algas que retornam ao citoplasma; isto e mostrado no esquema da 
Figura 4.3. Uma vez que os filamentos intermediaries de queratina 
do citoesqueleto sao muito fortes, os desmossomos promovem uma 
adesao bastante firme entre as celulas. Em celulas nao epiteliais, 
os filamentos intermediaries ancorados em desmossomos nao sao 
constituidos de queratina, mas de outras proteinas, como desmina 
ou vimentina. Proteinas da familia da caderina participam da 
adesao provida por desmossomos. Essa adesividade pode ser 
abolida in vitro pela remogao de Ca 2+ do meio. Como os 
desmossomos tern forma de botao, eles nunca formam zonulas. 

Hemidesmossomos podem ser encontrados na regiao de 
contato entre alguns tipos de celulas epiteliais e sua lamina basal 
(ver Figura 4.1 B). Essas jungoes tern a estrutura de metade de urn 
desmossomo e prendem a celula epitelial a lamina basal. Nos 
desmossomos as placas de ancoragem contem principalmente 
caderinas, enquanto nos hemidesmossomos as placas contem 
integrinas, uma familia de proteinas transmembrana que podem 
agir como receptores para macromoleculas da matriz extracelular, 
tais como laminina e colageno tipo IV. 
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FIGURA 4.5 


Eletromicrografia da regiao apical de uma celula epitelial do 
intestino. Note a trama terminal, composta principalmente de uma rede de 
filamentos de actina. Observam-se tambem filamentos de actina que percorrem o 
interior dos microvilos. Uma espessa capa extracelular (glicocalice) esta presa a 
membrana dos microvilos. A trama terminal e constituida de filamentos de actina 
e espectrina inseridos na zonula de adesao. (45.000*.) 


► Jungdes intercelulares | Jungdes 
comunicantes 

Jungoes comunicantes (jungoes gap) podem existir 
praticamente em qualquer local das membranas laterals das celulas 
epiteliais. Essas jungoes sao tambem encontradas em outros 
tecidos, sendo o musculo esqueletico uma excegao. Ao microscopio 
eletronico, essas jungoes se caracterizam pela grande proximidade 
(2 nm) das membranas de celulas adjacentes (Figura 4.6 A e C). 
Por meio da tecnica de criofratura, observa-se que essas jungoes 









sao formadas por porgoes de membrana plasmatica nas quais ha 
agregados de particulas intramembranosas reunidas em forma de 
placa (Figura 4.6 B). 

As jungoes comunicantes tornam possivel o intercambio de 
moleculas com massa molecular de ate cerca de 1.500 Da. 
Moleculas de sinalizagao como monofosfato de adenosina (AMP) e 
monofosfato de guanosina (GMP) ciclicos, ions e alguns hormonios 
podem atravessar essas jungoes, fazendo com que as celulas de 
muitos orgaos trabalhem de maneira coordenada em lugar de 
agirem como unidades independentes. As jungoes comunicantes, 
por exemplo, participam da coordenagao das contragdes do 
musculo cardiaco. 
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Estrutura molecular da jungao comunicante 


As proteinas da jungao comunicante, chamadas conexinas, 
organizam-se em grupos de seis moleculas (hexameros) em 
torno de urn poro hidrofilo de aproximadamente 1,5 nm de 
diametro. Esse conjunto, chamado conexon, e a unidade 
estrutural da jungao, a qual e formada por dezenas ou centenas 
desses conexons. Conexons de uma celula se alinham com 
conexons de celulas adjacentes de modo a formar canais 
hidrofilos entre as duas celulas (ver Figura 4.6 A). As conexinas 
constituem uma familia de varias proteinas com distribuigao 
diferente nas varias celulas e formam canais com propriedades 
fisiologicas distintas. 





ESPECIALIZAQOES DA 
SUPERFICIE APICAL DAS 
CELULAS EPITELIAIS 

A superffcie livre de muitos tipos de celulas epiteliais apresenta 
modificagoes com a fungao de aumentar sua superffcie ou mover 
partfculas. 


► Microvilos 

Quando observadas ao microscopio eletronico, a maioria das 
celulas dos varios tecidos mostra pequenas projegoes do 
citoplasma, denominadas microvilos ou microvilosidades. Essas 
projegoes em forma de dedos, de numero muito variado, podem ser 
curtas ou longas. As celulas que exercem intensa absorgao, como 
as do epitelio de revestimento do intestino delgado e dos tubulos 
proximais dos rins, apresentam centenas de microvilos (ver Figura 
4.5). Cada microvilo mede aproximadamente 1 pm de comprimento 
e 0,08 pm de espessura, e no seu interior ha feixes de filamentos 
de actina (Figuras 4.5 e 4.7), os quais, por meio de varias outras 
protefnas, mantem ligagoes cruzadas entre si e ligagoes com a 
membrana plasmatica do microvilo. 



FIGURA 4.6 


Jungao comunicante (jungao gap). A. Porgoes de membranas de 
duas celulas adjacentes formando uma jungao comunicante. A jungao e formada 
por pares de particulas - uma particula de cada par esta presente em cada 
celula; a particula e composta de seis subunidades proteicas que atravessam a 
membrana da celula. Essas particulas formariam “tuneis” (seta) com diametro 
aproximado de 1,5 nm, que possibilitam a passagem de substancias de celula 
para celula. B. Membrana que contem jungao comunicante observada em uma 







preparagao de criofratura. A jungao e formada por um aglomerado de particulas 
proteicas intramembranosas que provavelmente correspondem as particulas que 
contem os “tuneis”. (45.000x.) C. A longa linha formada por linhas acessorias e 
uma jungao comunicante entre duas celulas de ffgado de rato. Na jungao, as 
membranas das duas celulas estao separadas por um espago de 2 nm de 
espessura (seta). (193.000*.) (A. Reproduzida, com autorizagao, de Staehelin e 
Hull, 1978. Copyright 1978 de Scientific American, Inc. Todos os direitos 
reservados. B. Cortesia de R Pinto da Silva. C. Cortesia de M.C. Williams.) 


Nas celulas que exercem intensa absorgao por sua superficie 
apical, o glicocalice e mais espesso, e o conjunto formado por 
glicocalice e microvilos e visto facilmente ao microscopio de luz, 
sendo chamado de borda em escova ou borda estriada (Figura 4.8; 
vertambem Figura 1.18). 


► Estereocilios 

Estereocilios sao prolongamentos longos e imoveis, que, na 
verdade, sao microvilos longos e ramificados (Figura 4.9). Nao 
devem ser confundidos com os verdadeiros cilios, que sao 
prolongamentos moveis. Os estereocilios aumentam a area de 
superficie da celula, facilitando o movimento de moleculas para 
dentro e para fora da celula. Sao comuns em celulas do 
revestimento epitelial do epididimo e do ducto deferente. 


► Cilios e flagelos 

Os cilios sao prolongamentos dotados de motilidade, 
encontrados na superficie de alguns tipos de celulas epiteliais 


(Figura 4.10). Eles medem de 5 a 10 pm de comprimento e 0,2 pm 
de diametro. Os cilios sao envolvidos pela membrana plasmatica e 
contem dois microtubulos centrais, cercados por nove pares de 
microtubulos perifericos. Os dois microtubulos dos pares perifericos 
sao unidos entre si (Figura 4.11). 

Os cilios estao inseridos em corpusculos basais situados no 
apice das celulas, logo abaixo da membrana (ver Figura 4.11). A 
estrutura dos corpos basais e analoga a dos centriolos (ver 
Capitulo 2, Introdugao ao Estudo das Celulas \ Citoplasma). 
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FIGURA 4.7 


Eletromicrografia de microvilos de uma celula do epitelio intestinal, 
seccionados transversalmente. No seu interior ha filamentos de actina cortados 
transversalmente. Note que, nas membranas de alguns microvilos, podem-se 
observar muito bem as unidades de membrana formadas por duas linhas escuras 
e uma faixa clara no centro. A membrana dos microvilos e recoberta por uma 
camada de glicocalice que aparece como uma delgada camada granulosa. 
(lOO.OOOx.) 





FIGURA 4.8 


Trecho de um epitelio simples colunar do revestimento interno do 
intestino. A. Na superficie apical das celulas epiteliais, ha uma faixa mais 
fortemente corada, denominada borda estriada (BE). Observe uma celula 
secretora chamada caliciforme (C), uma glandula unicelular. (Hematoxilina- 
eosina [HE], Medio aumento.) B. Um detalhe deste epitelio mostra a borda 
estriada (BE) e uma celula caliciforme na qual se observa a porgao que contem a 




secregao (C) e a porgao alongada do citoplasma que contem o nucleo (seta). 
(HE. Grande aumento.) 
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FIGURA 4.9 


Porgao do epitelio do ducto do epididimo. Trata-se de um epitelio 
do tipo pseudoestratificado, pois e formado por celulas de tamanhos diferentes, 
comprovado pela distribuigao dos nucleos em diferentes alturas do epitelio, sem 
constituirem camadas distintas. Suas celulas tern longos estereocilios (seta), 
projegoes imoveis de comprimentos variados que aumentam a superficie livre do 
epitelio. (HE. Medio aumento.) 
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FIGURA 4.10 


Epitelio pseudoestratificado prismatico da traqueia. E constituido 
de celulas que tern comprimentos diferentes; seus nucleos se distribuem em 
diferentes alturas do epitelio sem formar camadas distintas. As celulas mais 
curtas sao chamadas celulas basais, e varias dessas celulas podem ser vistas 
em B. Esse epitelio e ciliado ( setas ) e contem glandulas unicelulares, chamadas 
celulas caliciformes (C). (HE. A. Medio aumento. B. Grande aumento.) 


Os cilios exibem um rapido movimento de vaivem. O movimento 
ciliar de um conjunto de celulas de um epitelio e frequentemente 




coordenado para possibilitar que uma corrente de fluido ou de 
partfculas seja impelida em uma diregao ao longo da superffcie do 
epitelio. Trifosfato de adenosina (ATP) e a fonte de energia para o 
movimento ciliar. Calcula-se que cada celula ciliada da traqueia 
tenha aproximadamente 250 cflios. 

A estrutura dos flagelos, que no corpo humano sao encontrados 
somente em espermatozoides, e semelhante a dos cflios, porem os 
flagelos sao mais longos e limitados a urn por celula. 


TIPOS DE EPITELIOS 

Os epitelios sao divididos em dois grupos principals, de acordo 
com a sua estrutura, o arranjo de suas celulas e a sua fungao 
principal: epitelios de revestimento e epitelios glandulares. Essa 
divisao e urn pouco arbitraria e tern finalidades didaticas, pois ha 
epitelios de revestimento nos quais todas as celulas secretam (p. 
ex., o epitelio que reveste a cavidade do estomago), ou em que ha 
algumas celulas glandulares espalhadas entre as celulas de 
revestimento (p. ex., as celulas caliciformes produtoras de muco no 
epitelio dos intestinos e da traqueia). 



FIGURA 4.11 


Eletromicrografia da porgao apical de uma celula epitelial ciliada. 
Cilios aparecem seccionados longitudinalmente. As pontas de setas indicam um 
microtubulo central e um periferico do cilio. A seta indica a membrana plasmatica 
que envolve os cilios. Cada cilio se origina de um corpusculo basal (B). 
(59.000*.) No destaque (a esquerda): cilios seccionados transversalmente. O 
padrao 9 + 2 (um par central e nove pares perifericos) de cada cilio e bastante 
evidente (80.000*.) (Reproduzida, com autorizagao, de Junqueira e Salles, 
1975.) 


► Epitelios de revestimento 

Nos epitelios de revestimento, as celulas se dispoem em 
folhetos que cobrem a superficie externa do corpo ou que revestem 
as cavidades internas, as grandes cavidades do corpo, o lumen dos 
vasos sanguineos, o lumen de todos os orgaos ocos, tubos de 
diversos calibres. Esses epitelios sao classificados de acordo com o 
numero de camadas de celulas que constituem esses folhetos 





epiteliais e conforme as caracteristicas morfologicas das suas 
celulas (Tabela 4.2). Nos epitelios simples (Figura 4.12), o folheto 
epitelial e constitufdo por uma so camada de celulas e, nos epitelios 
estratificados, por mais de uma camada (Figura 4.13). O epitelio do 
tipo pseudoestratificado e colocado em uma categoria especial (ver 
mais adiante). 

De acordo com a forma das suas celulas, o epitelio simples 
pode ser pavimentoso, cubico ou prismatico, sendo este ultimo 
tambem denominado colunar ou cilindrico. As celulas do epitelio 
simples pavimentoso sao achatadas como se fossem ladrilhos, e 
seus nucleos sao alongados. Esse epitelio reveste o lumen dos 
vasos sangufneos e linfaticos, constituindo o que se denomina 
endotelio. Reveste tambem as grandes cavidades do corpo, como 
as cavidades pleural, pericardica e peritoneal, recobrindo tambem 
os orgaos contidos nessas cavidades. Nessa localizagao, esse 
epitelio tambem e denominado mesotelio (Figura 4.14). As celulas 
do epitelio simples cubico sao cuboides e seus nucleos sao 
arredondados. E encontrado, por exemplo, na superficie externa do 
ovario e formando a parede de pequenos ductos excretores de 
muitas glandulas (Figura 4.15). No epitelio simples prismatico 
(tambem conhecido como colunar ou cilfndrico), as celulas sao 
alongadas, sendo o maior eixo das celulas perpendicular a 
membrana basal. Os nucleos sao alongados, elipticos e 
acompanham o maior eixo da celula. Constitui, por exemplo, o 
revestimento do lumen intestinal e do lumen da vesicula biliar 
(Figura 4.16). Alguns epitelios simples prismaticos sao ciliados, 
como, por exemplo, na tuba uterina, onde ajudam no transporte de 
espermatozoides. 


Tabela 4.2 




Classificagao dos epitelios de revestimento. 


Quanto ao 
numero de 
camadas de 
celulas 

Simples (uma 
camada) 


Pseudoestratificado 
(camadas de celulas 
com nucleos em 
diferentes alturas; 
todas as celulas se 
apoiam na lamina 
basal, mas nem 
todas alcangam a 
superficie) 

Estratificado (duas 
ou mais camadas) 


Quanto a forma 
das celulas 


Pavimentoso 


Cubico 


Prismatico ou 
colunar 

Prismatico ou 
colunar 


Pavimentoso 
queratinizado 
(superficie seca) 

Pavimentoso nao 
queratinizado 
(superficie umida) 


Exemplos de 
localizagao 


Revestimento de 
vasos (endotelio); 
revestimento das 
cavidades 
pericardica, pleural, 
peritoneal 
(mesotelio) 


Revestimento 
externo do ovario; 
ductos excretores, 
de glandulas; 
foliculos tireoidianos 

Revestimento do 
lumen do intestino e 
da vesicula biliar 

Revestimento da 
traqueia, dos 
bronquios, da 
cavidade nasal 


Epiderme 


Boca, esofago, 
vagina, canal anal 


Fungoes 

principals 


Protegao das 
visceras (mesotelio); 
transporte ativo por 
pinocitose 
(mesotelio e 
endotelio); secregao 
de moleculas 
biologicamente 
ativas (endotelio) 

Revestimento, 

secregao 


Protegao, 
lubrificagao, 
absorgao, secregao 

Protegao, secregao, 
transporte por cilios 
de particulas 
aderidas ao muco 
nas passagens 
respiratorias 


Protegao, previne 
perda de agua 

Protegao, previne 
perda de agua 






Cubico 

Glandulas 
sudoriparas, 
foliculos ovarianos 

em crescimento 

Protegao, secregao 

Transigao 

Bexiga, ureteres, 

Protegao, 


calices renais 

distensibilidade 

Prismatico ou 

Membrana 

Protegao 

colunar 

conjuntiva do olho 




Capilares sangui'neos 


Epitelio 

Lamina propria 

basal 


A Epitelio simples pavimentoso 



Epitelio 

propria 

Membrana basal 


Capilares 

sangui'neos 

B Epitelio simples cubico 



sangui'neos 

C Epitelio simples colunar 



Celula Celulas Membrana 

basal calciformes basal 


Celula colunar 


Lamina propria 


D Epitelio pseudoestratificado cilfndrico ciliado 


FIGURA 4.12 


Tipos de epitelios de revestimento simples e epitelio 
pseudoestratificado. A. Epitelio simples pavimentoso. B. Epitelio simples cubico. 
C. Epitelio simples colunar, tambem chamado simples cilindrico. D. Epitelio 
pseudoestratificado cilindrico ciliado. Os epitelios estao apoiados no tecido 
conjuntivo subjacente, ambos separados entre si por uma membrana basal. 




































A Epitelio estratificado pavimentoso B Epitelio estratificado cubico 



Celulas superficiais 
globosas 


L&mina prdpria 


Mem bran a basal 


C Epitelio de transigao - relaxado 



Celulas superficiais 
achatadas 


Membrana basal 
D Epitelio de transigao - distendido 


FIGURA 4.13 


Tipos de epitelios de revestimento estratificados. A. Epitelio 
estratificado pavimentoso. B. Epitelio estratificado cubico. C e D. Epitelio de 
transigao. 



FIGURA 4.14 


Epitelio simples pavimentoso formado por uma camada de 
celulas achatadas, bastante delgadas ( setas ) e com nucleos alongados. Essa 
imagem e do epitelio que reveste externamente o pulmao, sendo, portanto, urn 
mesotelio. (A. Medio aumento. B. Grande aumento.) 











































FIGURA 4.15 


Epitelio simples cubico cujas celulas sao cuboides e os nucleos, 
arredondados. A espessura do epitelio esta indicada em A e B. A. Revestimento 
do ovario. B. Plexo corioide. (HE. Medio aumento.) 


O epitelio estratificado e classificado em cubico, prismatico, 
pavimentoso ou de transigao, de acordo com a forma das suas 
celulas. Os epitelios estratificados cubico e prismatico sao raros no 
organismo. O cubico e encontrado, por exemplo, em curtos trechos 
de ductos excretores de glandulas, e o prismatico, por exemplo, na 
conjuntiva do olho. Veja urn exemplo na Figura 4.17. 

As celulas do epitelio estratificado pavimentoso se distribuem 
em varias camadas, e a forma das celulas depende de onde as 
celulas se situam. As celulas epiteliais mais proximas ao tecido 
conjuntivo (chamadas celulas basais) sao geralmente cubicas ou 
prismaticas. Essas celulas migram lentamente para a superficie do 
epitelio, mudando sua forma: elas gradativamente se tornam 
alongadas e achatadas como ladrilhos. O nome desse epitelio 
deriva, portanto, da forma das celulas de sua camada mais 
superficial. Essas celulas descamam, sendo substituidas pelas 
celulas que continuamente migram da base para a superficie 
(Figura 4.18). Esses epitelios revestem cavidades umidas (p. ex., 
boca, esofago, vagina), sujeitas a atrito e a forgas mecanicas, e e 
mais corretamente denominado epitelio estratificado pavimentoso 
nao queratinizado. A superficie da pele, cuja superficie e seca, e 
revestida por urn epitelio estratificado pavimentoso queratinizado. 




Neste epitelio, as celulas das camadas mais superficiais morrem, 
perdem suas organelas e seu citoplasma e ocupado por grande 
quantidade de queratina (Figura 4.19). Essa camada de queratina 
confere grande protegao a superficie da pele e impede a perda de 
liquido pela pele. As celulas mortas descamam gradativamente da 
superficie. 

O epitelio de transigao reveste a bexiga urinaria, o ureter e a 
porgao inicial da uretra. E um epitelio estratificado no qual a forma 
das celulas da camada mais superficial varia com o estado de 
distensao ou relaxamento do orgao. Quando a bexiga esta vazia, 
as celulas mais externas do epitelio sao frequentemente globosas e 
de superficie convexa (Figura 4.20 A), tambem chamadas de 
celulas em abobada. Quando a bexiga esta cheia, o numero de 
camadas parece diminuir, o epitelio se torna mais delgado e muitas 
celulas superficiais tornam-se achatadas (Figura 4.20 B). 



Epitelio 

simples 

colunar 


Tecido conjuntivo 
da lamina propria 


FIGURA 4.16 


Epitelio simples colunar. Observe a forma das celulas (sao 


paralelepipedos) e de seus nucleos elipticos. A faixa escura na superficie do 


epitelio (seta) e uma borda estriada. (HE. Grande aumento.) 






FIGURA 4.17 


Epitelio estratificado cubico/colunar de ducto excretor de glandula 
salivar. As celulas deste epitelio estao dispostas em duas camadas bastante 
distintas: a camada basal e de celulas cubicas e a camada superficial, de celulas 
colunares. (HE. Grande aumento.) 







FIGURA 4.18 


Epitelio estratificado pavimentoso nao queratinizado do esofago. 
As celulas mais basais do epitelio (regiao A) sao cuboides e se alongam a 
medida que migram para o meio do epitelio (regiao B), tornando-se ainda mais 
achatadas na superficie (regiao C). Descamagao de uma celula superficial (seta). 
(HE. Grande aumento.) 





FIGURA 4.19 


Epitelio estratificado pavimentoso queratinizado da pele. Observe 
as varias camadas de celulas. A forma das celulas varia conforme sua 
localizagao. Sao cuboides, na regiao basal, e, a medida que se afastam da base 
do epitelio, tornam-se poliedricas ate ficarem achatadas na superficie do epitelio. 
A camada mais superficial, bastante corada, e formada por celulas mortas e 
contem muita queratina. A direita da camada de queratina, algumas laminas mais 
superficiais de celulas mortas parecem estar descamando do epitelio. (HE. Medio 
aumento.) 


O epitelio pseudoestratificado e assim chamado porque, embora 
seja formado por apenas uma camada de celulas, os nucleos sao 
vistos em diferentes alturas do epitelio, parecendo estar em varias 
camadas. Todas as suas celulas estao apoiadas na lamina basal, 
mas nem todas alcangam a superficie do epitelio, fazendo com que 





a posigao dos nucleos seja variavel. O exemplo mais bem 
conhecido desse tecido e o epitelio pseudoestratificado prismatico 
ciliado que reveste as passagens respiratorias mais calibrosas 
desde o nariz ate os bronquios (ver Figura 4.10). Os cilios desse 
epitelio sao uteis porque transportam para fora dos pulmoes (em 
diregao a faringe) poeira e microrganismos aspirados que aderem a 
superficie do epitelio. Esse epitelio e encontrado tambem no 
epididimo (ver Figura 4.9). Veja novamente o epitelio cubico/colunar 
estratificado (ver Figura 4.17) para poder compara-lo e reconhecer 
melhor o epitelio pseudoestratificado. 

Um tipo especial de epitelio e constituido pelos neuroepitelios. 
Sao constituidos por celulas neuroepiteliais, celulas de origem 
epitelial que constituem epitelios com fungoes sensoriais 
especializadas (p. ex., as celulas das papilas gustativas e da 
mucosa olfatoria). 


► Epitelios glandulares 

Os epitelios glandulares sao constituidos por celulas 
especializadas na atividade de secregao. As celulas epiteliais 
glandulares podem sintetizar, armazenar e eliminar proteinas (p. 
ex., o pancreas), lipidios (p. ex., a adrenal e as glandulas sebaceas) 
ou complexos de carboidrato e proteinas (p. ex., as glandulas 
salivares). As glandulas mamarias secretam todos os tres tipos de 
substancias. Menos comuns sao as celulas de glandulas que tern 
baixa atividade sintetica (p. ex., as glandulas sudoriparas), cuja 
secregao e constituida principalmente por substancias 
transportadas do sangue ao lumen da glandula. As moleculas a 
serem secretadas sao em geral temporariamente armazenadas nas 


celulas em pequenas vesiculas envolvidas por uma membrana, 
chamadas de granulos de secregao. 




FIGURA 4.20 


Epitelio de transigao da bexiga. A. Quando a bexiga esta vazia, 
muitas celulas superficiais tem superficie convexa em abobada ( setas ). B. 
Quando a bexiga esta cheia, as celulas superficiais tornam-se achatadas (setas). 
(HE. Medio aumento.) 


► Tipos de glandulas 

Os epitelios que constituem as glandulas do corpo podem ser 
classificados de acordo com varios criterios. Ha glandulas 




unicelulares e multicelulares. Um exemplo de glandula unicelular e 
a celula caliciforme, encontrada no revestimento do intestino 
delgado ou do sistema respiratorio (ver Figuras 4.8 e 4.10, alem de 
1.18). O termo “glandula”, porem, e normalmente mais usado para 
designar agregados multicelulares, maiores e mais complexos de 
celulas epiteliais glandulares. 

As glandulas propriamente ditas sao sempre formadas a partir 
de epitelios de revestimento cujas celulas proliferam e invadem o 
tecido conjuntivo subjacente, apos o que sofrem diferenciagao 
adicional (Figura 4.21). As glandulas exocrinas mantem sua 
conexao com o epitelio do qual se originaram. Essa conexao toma 
a forma de ductos tubulares constituidos por celulas epiteliais e, 
atraves desses ductos, as secregoes sao eliminadas, alcangando a 
superficie do corpo ou uma cavidade. 
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FIGURA 4.21 


Formagao de glandulas a partir de epitelios de revestimento. 
Celulas epiteliais proliferam e penetram no tecido conjuntivo. Elas podem ou nao 
manter contato com a superficie da qual se originaram. Quando o contato e 
mantido, formam-se glandulas exocrinas; quando o contato e desfeito, sao 
formadas glandulas endocrinas. As celulas das glandulas endocrinas podem 
estar organizadas em cordoes ou em foliculos. Os lumens dos foliculos 
acumulam grande quantidade de secregao, enquanto as celulas dos cordoes 






















































































geralmente armazenam pequenas quantidades de secregao no seu citoplasma. 
(Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Ham, 1969.) 


Nas glandulas endocrinas, a conexao com o epitelio e obliterada 
e reabsorvida durante o desenvolvimento. Essas glandulas, 
portanto, nao tem ductos, e suas secregoes sao langadas no 
sangue e transportadas para o seu local de agao pela circulagao 
sanguinea. De acordo com a organizagao de suas celulas, podem 
ser diferenciados dois tipos de glandulas endocrinas. No primeiro 
tipo, as celulas formam cordoes anastomosados, entremeados por 
capilares sangufneos (ver Figura 4.21). Adrenal, paratireoide, lobulo 
anterior da hipofise sao exemplos de glandulas endocrinas 
cordonais. No segundo tipo, as celulas formam vesiculas ou 
foliculos preenchidos de material secretado (p. ex., a glandula 
tireoide; ver Figura 4.21). 

As glandulas exocrinas sempre tern duas porgoes: uma porgao 
secretora, constituida pelas celulas responsaveis pelo processo 
secretorio, e ductos excretores, que transportam a secregao 
eliminada pelas celulas. As glandulas simples tern somente urn 
ducto nao ramificado, enquanto as glandulas compostas tern ductos 
ramificados. A organizagao celular da porgao secretora representa 
urn segundo criterio para a classificagao das glandulas exocrinas. 
Dependendo da forma de sua porgao secretora, as glandulas 
simples podem ser tubulares (cuja porgao secretora tem o formato 
de urn tubo), tubulares enoveladas, tubulares ramificadas ou 
acinosas (cuja porgao secretora e esferica ou arredondada) (Figura 
4.22). As glandulas compostas podem ser tubulares, acinosas ou 
mistas tubuloacinosas (ver Figura 4.22). Alguns orgaos tem fungoes 
tanto endocrinas como exocrinas, e urn so tipo de celula pode 


funcionar de ambas as maneiras - por exemplo, no figado, no qual 
celulas que secretam bile atraves de um sistema de ductos tambem 
secretam produtos na circulagao sangufnea. Em outros orgaos, 
algumas celulas sao especializadas em secregao exocrina e outras 
em secregao endocrina; no pancreas, por exemplo, as celulas 
acinosas secretam enzimas digestivas na cavidade intestinal, 
enquanto as celulas das ilhotas de Langerhans secretam insulina e 
glucagon no sangue. 

As unidades secretoras de algumas glandulas - glandulas 
mamarias, sudoriparas e salivares - sao envolvidas por celulas 
mioepiteliais. Sao celulas ramificadas que contem miosina e um 
grande numero de filamentos de actina. Elas sao capazes de 
contragao, agindo na expulsao da secregao dessas glandulas. 


Tubulosa simples Tubulosa simples ramificada 



Tubulosa composta Tubulosa simples enovelada 



Alveolar ou acinosa Alveolar composta Tubuloalveolar composta 



FIGURA 4.22 


Principals tipos de glandulas exocrinas. As porgoes das glandulas 
constituldas por celulas secretoras estao mostradas em azul-claro, e os ductos 
excretores, em azul-escuro. Nas glandulas simples, os ductos nao se dividem, ao 
contrario do que ocorre nas glandulas compostas. Quanto a divisao da porgao 
























secretora, as glandulas podem ser classificadas em ramificadas e nao 
ramificadas. 


De acordo com o modo pelo qual os produtos de secregao 
deixam a celula, as glandulas podem ser classificadas em 
merocrinas, holocrinas ou apocrinas. Nas glandulas merocrinas (p. 
ex., o pancreas), a secregao acumulada em graos de secregao e 
liberada pela celula por meio de exocitose, sem perda de outro 
material celular. Nas glandulas holocrinas (p. ex., as glandulas 
sebaceas), o produto de secregao e eliminado juntamente com toda 
a celula, processo que envolve a destruigao das celulas repletas de 
secregao. Urn tipo intermediario e a secregao apocrina, encontrada 
na glandula mamaria, em que o produto de secregao e 
descarregado junto com pequenas porgoes do citoplasma apical. 

As grandes glandulas multicelulares normalmente sao 
envolvidas por uma capsula de tecido conjuntivo; prolongamentos 
da capsula chamados septos dividem a glandula em porgoes 
menores, chamadas lobulos. Vasos sanguineos e nervos penetram 
a glandula e se subdividem no interior dos septos. Muitos dos 
ductos maiores das glandulas tambem passam pelos septos. 


Acinos serosos e tubulos 
mucosos 

Dois tipos de glandulas multicelulares muito comuns e muito 
importantes sao o acino seroso e o tubulo mucoso. 

Os acinos serosos sao pequenas porgoes secretoras formadas 
por celulas colunares ou piramidais. Apresentam urn lumen 


bastante reduzido, o qual se continua por um ducto excretor (Figura 
4.23). Em cortes, sao vistos como estruturas arredondadas ou 
alongadas, dependendo do angulo de corte (Figura 4.24 A). Os 
nucleos das celulas acinosas sao arredondados e se situam na 
porgao basal da celula (Figura 4.24 B). A regiao basal das celulas 
acinosas contem muito acido ribonucleico (RNA) e se cora bem 
pela hematoxilina, enquanto a regiao apical e ocupada por graos de 
secregao e, por essa razao, cora-se em rosa pela eosina. Mais 
adiante, sera analisado o processo de secregao dessas celulas. 

Os tubulos mucosos, como o nome indica, sao estruturas 
alongadas, tubulares, as vezes unicas, as vezes ramificadas 
(Figura 4.25). Apresentam um lumen dilatado que se continua com 
um ducto excretor. Suas celulas sao largas, geralmente piramidais 
(Figura 4.26 A). Seus nucleos geralmente tern cromatina 
condensada e se coram fortemente pela hematoxilina. Esses 
nucleos costumam ficar “deitados” contra a base da celula (Figura 
4.26 B). Ao contrario das celulas acinosas, seu citoplasma e pouco 
corado, em azul-claro. 

Algumas glandulas (p. ex., a glandula salivar submandibular) 
sao formadas tanto por acinos serosos como por tubulos mucosos 
(ver Figura 4.22). 
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FIGURA 4.23 


Desenho esquematico de um acino seroso. O acino e 
arredondado ou ovoide e e formado por um numero variavel de celulas 
piramidais. Seus nucleos sao esfericos e se situam na porgao basal da celula. A 
























porgao apical da celula contem graos de secregao. O lumen do acino e estreito e 
se continua com urn estreito ducto excretor. 
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FIGURA 4.24 


Corte de pancreas, orgao formado por milhoes de acinos serosos. 
A.Acinos seccionados em diferentes angulos e por isso vistos com formas e 
tamanhos muito diferentes. Alguns acinos estao ressaltados para facilitar seu 
reconhecimento. A porgao basal de suas celulas contem muito RNA e e bem 
corada pela hematoxilina. A porgao apical corada em rosa contem muitos graos 
de secregao. B.Acinos serosos em aumento maior. E possivel observar detalhes 
dos nucleos redondos, da basofilia da porgao basal das celulas e dos graos de 








secregao na porgao apical. O lumen dos acinos e muito estreito. (HE. A. Medio 
aumento B. Grande aumento.) 
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FIGURA 4.25 


Desenho esquematico de um tubulo mucoso. A porgao secretora 
tem forma tubular e pode ser ramificada. As celulas sao piramidais ou 
prismaticas, e os nucleos de cromatina condensada, situados junto a superficie 
basal das celulas. O lumen do tubulo e amplo. 
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FIGURA 4.26 


Tubulo mucoso da parede do esofago. A. Em comparagao com o 
acino seroso, o tubulo mucoso e tubular, formado por celulas que se coram 
pouco, e tern urn lumen dilatado. B. Em aumento maior, podem-se observar 
detalhes das celulas com seus nucleos de cromatina densa rentes a superficie 
basal das celulas. (HE. A. Medio aumento B. Grande aumento.) 


BIOLOGIA DOS TECIDOS 
EPITELIAIS 






Conforme ja mencionado, os tecidos epiteliais estao apoiados 
sobre um tecido conjuntivo, que serve nao so para sustentar o 
epitelio, mas tambem para a sua nutrigao, para trazer substancias 
necessarias para as celulas glandulares produzirem secregao e 
para promover adesao do epitelio a estruturas subjacentes. A area 
de contato entre o epitelio e a lamina propria pode ser aumentada 
pela existencia de uma interface irregular entre os dois tecidos, sob 
forma de evaginagoes do conjuntivo, chamadas papilas. As papilas 
existem com maior frequencia em tecidos epiteliais de revestimento 
sujeitos a forgas mecanicas, como pele, lingua e gengiva. 


► Polaridade 

Em muitas celulas epiteliais, a distribuigao de organelas na 
porgao do citoplasma apoiada na lamina basal (polo basal da 
celula) e diferente das organelas encontradas no citoplasma da 
porgao livre da celula (polo apical); a essa diferente distribuigao, 
que e constante nos varios tipos de epitelios, da-se o nome de 
polaridade das celulas epiteliais. Isso significa que diferentes partes 
dessas celulas podem ter diferentes fungoes. A membrana 
plasmatica das celulas epiteliais pode ter composigao molecular 
diferente em seus distintos polos. 

Com raras excegoes, os vasos sanguineos nao penetram nos 
epitelios e, portanto, todos os nutrientes das celulas epiteliais 
devem vir dos capilares sanguineos existentes no tecido conjuntivo 
subjacente. Esses nutrientes se difundem pela lamina basal e 
entram nas celulas epiteliais atraves da sua superficie basal e 
lateral (superficie basolateral), frequentemente por processos 
dependentes de energia. Receptores para mensageiros quimicos 
(p. ex., hormonios, neurotransmissores) que influenciam a atividade 


das celulas epiteliais estao localizados na superficie basolateral. 
Em celulas secretoras, frequentemente ha organelas de smtese na 
porgao basal, graos de secregao na porgao apical e complexo de 
Golgi entre essas duas regioes. Um bom exemplo desse tipo de 
polaridade e o das celulas dos acinos serosos. Em celulas epiteliais 
que tern intensa atividade de absorgao, a membrana apical pode ter 
proteinas integrals de membrana que sao enzimas, como 
dissacaridases e peptidases, que completam a digestao de 
moleculas a serem absorvidas. A diferenga molecular entre as 
varias porgoes da membrana e provavelmente mantida por jungoes 
estreitas que impedem que proteinas integrals da membrana de 
uma regiao passem para outra regiao. 


► Inervagao 

A maioria dos tecidos epiteliais e ricamente inervada por 
terminagoes nervosas provenientes de plexos nervosos originarios 
da lamina propria. Todos conhecem a grande sensibilidade da 
cornea, o epitelio que cobre a superficie anterior do olho. Essa 
sensibilidade se deve ao grande numero de fibras nervosas 
sensoriais que se ramificam entre celulas epiteliais da cornea. Alem 
da inervagao sensorial, o funcionamento de muitas celulas epiteliais 
secretoras depende de inervagao que estimula ou inibe sua 
atividade. 


^ Renovagao das celulas epiteliais 

A maioria dos tecidos epiteliais sao estruturas dinamicas cujas 
celulas sao continuamente renovadas por atividade mitotica. A taxa 
de renovagao e variavel; pode ser rapida em tecidos como no 


epitelio intestinal, que e totalmente substitufdo a cada semana, ou 
lenta, como no figado e no pancreas. Em tecidos epiteliais de 
revestimento estratificados e pseudoestratificados, as mitoses 
ocorrem na camada basal do epitelio, a camada mais interna 
proxima a lamina basal, onde se encontram as celulas-tronco 
desses epitelios. Nos epitelios estratificados, as novas celulas 
continuamente migram para a superficie ao mesmo tempo que 
celulas superficiais descamam. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Metaplasia 

Em determinadas condigoes atipicas, urn tipo de tecido epitelial 
pode transformar-se em outro. Esse processo, quando 
reversivel, e chamado metaplasia. Os exemplos seguintes 
ilustram esse processo: 

• Em tabagistas que fumam grande quantidade de cigarros, 
o epitelio pseudoestratificado ciliado que reveste os 
bronquios pode transformar-se em epitelio estratificado 
pavimentoso 

• Em individuos com deficiencia cronica de vitamina A, os 
tecidos epiteliais existentes nos bronquios e na bexiga 
urinaria sao substitufdos gradualmente por epitelio 
estratificado pavimentoso. 

A metaplasia e uma modificagao benigna. Ela nao se 
restringe a tecidos epiteliais, podendo tambem ocorrer no 
tecido conjuntivo. 




► Controle da atividade glandular 

Normalmente, as glandulas sao sensiveis tanto ao controle 
nervoso como ao endocrino. Um desses mecanismos, no entanto, 
geralmente predomina sobre o outro. A secregao no pancreas 
exocrino, por exemplo, depende principalmente do estfmulo dos 
hormonios secretina e colecistoquinina. As glandulas salivares, por 
outro lado, estao principalmente sob controle nervoso (ver Capitulo 
15, Sistema Digestorio). O controle endocrino e nervoso das 
glandulas se da pela agao de substancias chamadas de 
mensageiros qufmicos, para os quais as celulas secretoras tern 
receptores em suas membranas. Esses mensageiros sao 
constitufdos por hormonios ou por mediadores qufmicos liberados 
nas sinapses nervosas estabelecidas na superffcie das celulas 
glandulares. 


ALGUNS TIPOS 

CARACTERISTICOS DE CELULAS 
EPITELIAIS 

► Celulas que transportam ions 

Em mamfferos, a concentragao do ion sodio (Na + ) no fluido 
extracelular e de 140 mmol/t, enquanto a concentragao intracelular 
e de 5 a 15 mmol/l. Alem disso, o interior das celulas e 
eletricamente negativo em relagao ao ambiente extracelular. Sob 
essas condigoes, Na + tenderia constantemente a difundir-se de fora 
para dentro da celula, a favor do gradiente eletrico e de 
concentragao. 


Todas as celulas tern a capacidade de transportar certos ions 
contra uma concentragao e contra urn gradiente de potencial 
eletrico, de urn local menos concentrado para urn local mais 
concentrado. Esse processo e chamado transporte ativo, e requer 
energia para que seja efetivo. Devemos distingui-lo da difusao 
passiva, que se da a favor de urn gradiente de concentragao, isto e, 
de urn local mais concentrado para um menos concentrado, e que 
nao requer energia ou requer muito pouca energia. 

Para manter baixas concentragoes intracelulares de sodio, as 
celulas usam a energia armazenada no ATP para expulsar Na + 
ativamente da celula por meio de uma ATPase Na + /K + que e ativada 
por Mg 2+ , mecanismo chamado bomba de sodio (ou bomba de 
sodio/potassio). Algumas celulas epiteliais (p. ex., dos tubulos 
proximais e distais do rim e dos ductos estriados de glandulas 
salivares) usam a bomba de sodio para transferir sodio atraves do 
epitelio do apice para a base; isto e conhecido como transporte 
transcelular. 

A superffcie apical das celulas dos tubulos proximais e 
permeavel a Na + , que entra livremente na celula. Para a 
manutengao do adequado equilfbrio eletrico e osmotico, 
quantidades equimolares de cloreto e agua acompanham os ions 
Na + quando eles entram na celula. A superffcie basal dessas 
celulas e muito pregueada (Figura 4.27) e, ao microscopio 
eletronico, observam-se muitas invaginagoes da membrana 
plasmatica. Alem disso, ha complexas interdigitagoes entre 
prolongamentos basais de celulas adjacentes. Entre as 
invaginagoes ha muitas mitocondrias que fornecem a energia (ATP) 
para a extrusao ativa de Na + da base da celula para o meio 
extracelular. Cloreto e agua acompanham passivamente o sodio. 


Desse modo, sodio e devolvido a circulagao e, no caso dos tubulos 
renais, nao e perdido em grande quantidade por meio da urina. 

Jungoes estreitas tem um papel importante no processo de 
transporte. Em razao de sua relativa impermeabilidade a ions, agua 
e moleculas grandes, elas impedem o retorno, pelo espago entre as 
paredes laterals das celulas, de grande parte dos materials 
transportados pelo epitelio. Caso contrario, muita energia seria 
desperdigada. 

O transporte de ions e o consequente fluxo de fluidos podem 
acontecer em diregoes opostas (apical —> basal, basal —> apical) em 
diferentes tecidos epiteliais. 

No intestino, nos tubulos proximais do rim, nos ductos estriados 
das glandulas salivares e na vesfcula biliar, a diregao do fluxo e do 
apice da celula para sua regiao basal. O fluxo tem diregao oposta 
em outros epitelios, como no plexo corioide e no corpo ciliar do 
globo ocular. Em ambos os casos, as jungoes estreitas vedam as 
porgoes apicais dos espagos intercelulares das celulas e 
estabelecem compartimentos nos tecidos e orgaos (Figura 4.28). 


► Celulas que transportam por 
pinocitose 

Na maioria das celulas do corpo, moleculas existentes no meio 
extracelular sao interiorizadas para o citoplasma por vesiculas de 
pinocitose que se formam no plasmalema (Figura 4.29). Essa 
atividade ocorre de maneira intensa nos epitelios simples 
pavimentosos que revestem os capilares sangufneos e linfaticos 
(chamados endotelios) (ver Figura 4.29) ou que revestem as 
cavidades de corpo (mesotelios). Excetuando-se abundantes 


vesfculas de pinocitose encontradas na sua superffcie e citoplasma, 
essas celulas tem poucas organelas. Evidencias experimentais 
indicam que essas celulas usam vesfculas para transportar 
moleculas entre uma cavidade e o tecido conjuntivo em que se 
apoiam, e que esse transporte pode fluir atraves das celulas em 
ambas as diregdes. 
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FIGURA 4.27 


Desenho esquematico da ultraestrutura de uma celula de um 
tubulo contorcido proximal do rim. A porgao basal da celula contem muitas 
mitocondrias alongadas. Esta e uma disposigao tipica de celulas transportadoras 
de ions. Ions sodio difundem-se passivamente pela membrana apical das celulas 
epiteliais renais. Esses Ions sao depois transportados ativamente para fora das 
celulas por uma ATPase Na + /K + encontrada nas membranas basolaterais das 
celulas. Energia para esta bomba de sodio e provida pelas mitocondrias. 
Proteina absorvida do lumen do tubulo por pinocitose e digerida por lisossomos. 
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Transporte de ions e de fluido pode ocorrer em diferentes 


diregoes, dependendo do tecido. A. A diregao do transporte e do lumen para o 
vaso sanguineo, como na vesicula biliar e no intestino. Esse processo e 
chamado de absorgao. B. O transporte pode ser feito na diregao oposta, como no 
plexo corioide, no corpo ciliar e nas glandulas sudoriparas. Esse processo e 
chamado de secregao. As jungoes de oclusao sao necessarias para manter a 
compartimentalizagao e o controle da distribuigao de ions. Transporte por 
pinocitose ocorre com muita intensidade nas celulas endoteliais dos capilares 
que irrigam essas celulas. 
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FIGURA 4.29 


Transporte por pinocitose e realizado de maneira mais intensa 
por celulas de epitelios simples pavimentosos, endotelios ou mesotelios. 
Pequenas reentrancias da superficie celular contendo liquido e moleculas se 
desprendem da membrana e constituem vesiculas que sao transportadas por 
motores celulares (geralmente representados por filamentos de actina e/ou 
microtubulos). Essas vesiculas se fundem com a membrana do lado oposto e 
descarregam seu conteudo nesse local. 


► Celulas serosas 

As celulas acinosas do pancreas e das glandulas salivares 
parotidas sao exemplos de celulas serosas. Essas celulas 
geralmente se organizam em forma de acinos serosos (ver Figuras 
4.23 e 4.24). As celulas serosas sao poliedricas ou piramidais, tern 
nucleos arredondados e polaridade bem definida. A regiao basal 
dessas celulas exibe intensa basofilia, que resulta do grande 
acumulo neste local de reticulo endoplasmatico granuloso sob a 
forma de conjuntos paralelos de cisternas associadas a abundantes 















polirribossomos (Figuras 4.30 e 4.31). Na regiao supranuclear ha 
um complexo de Golgi bem desenvolvido e muitas vesfculas 
arredondadas, envolvidas por membrana e com conteudo rico em 
proteinas, chamadas vesfculas ou granulos de secregao. Em 
celulas que produzem enzimas digestivas (p. ex., celulas acinosas 
de pancreas), essas vesfculas sao chamadas granulos de 
zimogenio (ver Figuras 4.30 e 4.31). A microscopia de luz, e 
possfvel observar o acumulo de granulos de zimogenio no 
citoplasma apical dessas celulas (ver Figura 4.24 B). Das cisternas 
do complexo de Golgi brotam grandes granulos de secregao 
imaturos, tambem chamados granulos de condensagao, envolvidos 
por membrana (Figura 4.32). A medida que a agua e retirada dos 
granulos, eles se tornam mais densos, transformando-se nos 
granulos de secregao maduros, que sao armazenados no 
citoplasma apical ate que a celula seja estimulada a secretar. 

Quando as celulas liberam seus produtos de secregao, a 
membrana dos granulos de secregao funde-se com a membrana 
plasmatica, e o conteudo do granulo e colocado para fora da celula 
por um processo chamado exocitose. O movimento de granulos de 
secregao, bem como de outras estruturas citoplasmaticas, esta sob 
influencia de proteinas motoras e proteinas do citoesqueleto, 
ambas contidas no citosol. 
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FIGURA 4.30 


Esquema de uma celula serosa de um acino pancreatico e alguns 
de seus processos de smtese e secregao. Note sua polaridade bastante 
evidente: reticulo endoplasmatico granuloso e abundante no polo basal da celula; 
o complexo de Golgi e os granulos de zimogenio estao na regiao apical. A direita 
esta uma escala que indica o tempo aproximado de cada uma das etapas da 
secregao. 




















► Celulas secretoras de muco 

Ha varios tipos de celulas secretoras de muco no organismo. 
Anteriormente ja foram mencionadas as celulas caliciformes (ver 
Figuras 4.8 e 4.10, alem de 1.18) e as celulas dos tubulos mucosos 
(ver Figura 4.26). A celula secretora de muco mais bem estudada e 
a celula caliciforme dos intestinos. 

Essa celula contem numerosos granulos de grande dimensao, 
que se coram fracamente e que contem muco, o qual, por sua vez, 
e constitufdo por glicoproteinas intensamente hidrofilicas. 

Os granulos de secregao preenchem a regiao apical da celula, e 
o nucleo fica normalmente situado na regiao basal, a qual e rica em 
reticulo endoplasmatico granuloso (Figura 4.33). O complexo de 
Golgi, localizado logo acima do nucleo, e muito desenvolvido, 
indicativo de seu importante papel nessa celula. Dados obtidos por 
autorradiografia indicam que as proteinas sao sintetizadas na base 
da celula, onde esta a maior parte do reticulo endoplasmatico. 
Monossacarfdios sao acrescentados as proteinas por enzimas - 
glicosiltransferases - contidas no reticulo endoplasmatico e no 
complexo de Golgi. Quando a secregao e liberada pela celula, ela 
se torna altamente hidratada e forma o muco, urn gel viscoso, 
elastico e lubrificante. 
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FIGURA 4.31 


Esta eletromicrografia de uma celula acinosa do pancreas mostra 
algumas de suas principals organelas. ( 13 . 000 x. Cortesia de K.R. Porter.) 





FIGURA 4.32 


Esta eletromicrografia de uma celula acinosa do pancreas mostra 
um vacuolo de condensagao (C) que parece estar recebendo secregao por meio 
da fusao de uma pequena vesicula (seta) originada do complexo de Golgi (G). M: 
mitocondria; REG: reticulo endoplasmatico granuloso; S: granulo de secregao 
maduro condensado (granulo de zimogenio). (40.000*.) 


As celulas caliciformes sao encontradas nos intestinos e no 
revestimento de grande parte da arvore respiratoria. Outros tipos de 
celulas produtoras de muco sao encontrados no esofago, no 
estomago, em glandulas salivares, no sistema respiratorio e no 
sistema genital. Essas celulas mucosas mostram grande 





variabilidade nas suas caracteristicas morfologicas e na natureza 
quimica das suas secregoes. As celulas secretoras de muco das 
glandulas salivares, por exemplo, tern estrutura diferente das 
caliciformes e frequentemente estao presentes nos acinos 
formados por celulas secretoras serosas (ver Figura 4.22). 


► Sistema neuroendocrino difuso 

Estudos realizados inicialmente no sistema digestorio revelaram 
um grande numero de celulas endocrinas isoladas, entremeadas 
nas celulas epiteliais de revestimento ou secretoras. O citoplasma 
das celulas endocrinas contem hormonios polipeptidicos ou aminas 
biogenicas, tais como epinefrina, norepinefrina ou 5- 
hidroxitriptamina (serotonina). Em alguns casos, mais que um 
desses compostos sao encontrados na mesma celula. Muitas, mas 
nao todas essas celulas, podem captar precursores de aminas do 
meio extracelular e promover descarboxilagao de aminoacidos. A 
essas caracteristicas se deve a sigla APUD (amine precursor 
uptake and decarboxylation), pela qual elas sao conhecidas. Uma 
vez que algumas dessas celulas podem ser visualizadas por meio 
de sais de prata, elas tambem sao chamadas de celulas argentafins 
ou argirofilas. 
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FIGURA 4.33 


Esquema de uma celula caliciforme secretora de muco, 
pertencente ao revestimento intestinal. A base da celula e mais estreita que o 
apice e contem mitocondrias e reticulo endoplasmatico granuloso (REG). A 
porgao proteica da glicoproteina e sintetizada no reticulo endoplasmatico. Um 
complexo de Golgi muito desenvolvido e encontrado na regiao supranuclear. 
(Adaptada segundo Gordon e reproduzida, com autorizagao, de Ham, 1969.) 










































Estudos mais recentes mostraram que nem todas as celulas 
desse sistema concentram aminas, e, por isso, a designagao APUD 
esta sendo substitufda por sistema neuroendocrino difuso (DNES - 
diffuse neuroendocrine system). Essas celulas se originam da crista 
neural, um componente do sistema nervoso embrionario, e a 
melhor maneira de localiza-las e identifica-las e pela utilizagao de 
imunocitoqufmica ou de tecnicas citoqufmicas especificas para 
aminas. As celulas do sistema que secretam polipeptidios, quando 
observadas ao microscopio eletronico, geralmente mostram 
granulos bem distintos, densos, medindo aproximadamente 100 a 
400 nm de diametro. 


HISTOLOGIA APLICADA 


(g ] Apudomas 

Sao tumores benignos ou malignos derivados de celulas 
secretoras de polipeptidios. Os sintomas clfnicos resultam da 
hipersecregao do mensageiro quimico pela celula tumoral. O 
diagnostico e, em geral, confirmado pela realizagao de 
imunocitoqufmica em cortes de biopsias do tumor. Sao mais 
comuns nos intestinos, regiao em que ha normalmente grande 
populagao de celulas APUD. 


^ Celulas mioepiteliais 

Varias glandulas exocrinas (p. ex., sudorfparas, lacrimais, 
salivares, mamarias) contem celulas mioepiteliais fusiformes ou de 
forma estrelada (Figura 4.34). Essas celulas abragam as unidades 
secretoras da glandula como um polvo abragaria um pedregulho 




arredondado. Ao longo dos ductos, elas se organizam 
longitudinalmente. As celulas mioepiteliais se localizam entre a 
lamina basal e o polo basal das celulas secretoras ou das celulas 
dos ductos. Elas sao conectadas umas as outras e as celulas 
epiteliais por jungoes comunicantes e desmossomos. O citoplasma 
contem numerosos filamentos de actina, assim como miosina. As 
celulas mioepiteliais tambem contem filamentos intermediaries da 
familia da queratina, o que confirma a sua origem epitelial. 

A fungao das celulas mioepiteliais e contrair-se em volta da 
porgao secretora ou condutora da glandula e, assim, ajudar a 
impelir os produtos de secregao para o exterior. 




FIGURA 4.34 


Eletromicrografia de uma secgao de glandula salivar que mostra 
celulas secretoras e uma celula mioepitelial envolvendo as celulas secretoras. A 
contragao da celula mioepitelial comprime o acino e ajuda a expulsar os produtos 
de secregao. 


► Celulas secretoras de esteroides 

Celulas que secretam esteroides sao encontradas em varios 
orgaos do corpo (p. ex., testiculos, ovarios, adrenais). Sao celulas 
endocrinas especializadas em sintetizar e secretar esteroides com 
atividade hormonal e tern as seguintes caracterfsticas: 

■ Sao celulas acidofilas poliedricas ou arredondadas, com urn 
nucleo central e citoplasma que frequentemente, mas nem 
sempre, contem muitas goticulas de lipidios (Figura 4.35) 

■ O citoplasma das celulas secretoras de esteroides tern 
abundante retfculo endoplasmatico liso formado por tubulos 
anastomosados. Essa organela contem as enzimas 
necessarias para sintetizar colesterol a partir de acetato e de 
outros substratos e tambem para transformar a pregnenolona 
produzida nas mitocondrias em androgenos, estrogenos e 
progestogenos 

■ As mitocondrias esfericas ou alongadas dessas celulas 
normalmente contem cristas tubulares, em lugar das cristas 
em forma de prateleiras comumente encontradas nas 
mitocondrias de outras celulas. Alem de ser o local principal 
de produgao de energia para as fungoes celulares, essa 
organela tern nao so as enzimas necessarias para clivar a 
cadeia lateral do colesterol e produzir pregnenolona, mas 
tambem para participar das reagoes subsequentes que 




resultam na produgao de hormonios esteroides. O processo 
de smtese de esteroides resulta, portanto, da colaboragao 
fntima entre o retfculo endoplasmatico liso e as mitocondrias. 


HISTOLOGIA APLICADA 


(jg ) Tumores derivados de celulas epiteliais 

Tumores benignos e malignos podem originar-se da maioria 
dos tipos de celulas epiteliais. Carcinoma e um tumor maligno 
de origem epitelial (a denominagao sarcoma e reservada para 
tumores originados do tecido conjuntivo). Os tumores malignos 
derivados de tecidos epiteliais glandulares sao normalmente 
denominados adenocarcinomas; estes sao os tumores mais 
comuns em adultos. Em criangas de ate 10 anos, a maioria dos 
tumores se desenvolve (em ordem decrescente) de orgaos 
hematopoeticos, tecido nervoso, tecidos conjuntivos e tecidos 
epiteliais. Essa proporgao muda gradualmente, e, apos os 45 
anos, a maioria dos tumores e de origem epitelial. 

Carcinomas constitufdos de celulas diferenciadas refletem 
ate certo ponto caractensticas morfologicas e comportamentos 
das celulas das quais se originaram (p. ex., produgao de 
queratinas, muco e hormonios). Frequentemente, e dificil 
diagnosticar carcinomas indiferenciados por analise 
morfologica. Considerando que esses carcinomas geralmente 
contem queratinas, a detecgao dessas substancias por 
imunocitoquimica costuma ajudar na determinagao do 
diagnostico e do tratamento desses tumores. 
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FIGURA 4.35 


Esquema da ultraestrutura de uma celula secretora de esteroides. 
Note a abundancia do reticulo endoplasmatico liso (REL), goticulas de lipidios, 
complexo de Golgi e lisossomos. As cristas das numerosas mitocondrias sao 
principalmente tubulares. Essas organelas nao so produzem a energia 
necessaria para a atividade da celula, como tambem estao envolvidas na sintese 
de hormonios esteroides. Esta celula contem ainda pequena quantidade de 
reticulo endoplasmatico granuloso (REG). 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale a alternativa incorreta: 

a) 0 organismo e composto por quatro tecidos: 
epitelial, conjuntivo, muscular e nervoso 

b) Os quatro tecidos mencionados em a tern 
fungao de: revestimento e secregao; transmissao 
de impulsos nervosos; movimento; apoio, 
protegao e sustentagao 

c) O parenquima de um orgao representa a 
porgao funcional, enquanto o estroma 
representa a sustentagao 

d) As principals fungoes do tecido epitelial sao: 
revestimento, absorgao, secregao, percepgao de 
estmnulos e contragao 

e) Geralmente as celulas epiteliais estao 
apoiadas sobre o tecido conjuntivo, e isso cria 
uma polaridade celular 


2) Assinale a alternativa na qual a assertiva e 
a justificativa estao incorretas: 

a) A lamina basal so e visivel ao microscopio 
eletronico, porque mede de 20 a 100 nm 

b) A lamina basal pode ser diferente nos tecidos, 
porque a distribuigao do colageno tipo IV, 
laminina, entactina e proteoglicano pode variar 

c) Somente as celulas epiteliais tern lamina 
basal, porque sao as unicas em contato com o 
tecido conjuntivo 

d) As laminas basais tern muitas fungoes, 
porque influenciam a estrutura da celula, os 
processos de proliferagao e diferenciagao, o 
metabolismo e a interagao celula-celula 

e) A membrana basal e visivel ao microscopio 
de luz, porque e mais espessa e representa a 
fusao de duas laminas basais ou da lamina 
basal mais a reticular 


3) Sobre as jungoes intercelulares e correto 
dizer que: 

a) Existem somente no tecido epitelial 

b) No tecido epitelial sao especialmente 
importantes por manterem a coesao entre as 
celulas 

c) Tern fungao exclusivamente de adesao 

d) Tern fungao de adesao, oclusao e 
comunicagao 

e) A adesao depende somente delas 


4) Assinale duas alternativas nas quais a 
assertiva e a justificativa estao corretas: 

a) As jungoes de oclusao representam a 
vedagao do espago intercelular, porque ocorre 
fusao das membranas adjacentes 

b) O conjunto de jungoes no sentido apice-base 
denomina-se complexo unitivo, porque e 
representado pelas jungoes de adesao e 
oclusao, respectivamente 

c) Dois conexons de celulas adjacentes 
possibilitam a passagem de grandes moleculas, 
porque o canal tem 15 nm 

d) Celulas epiteliais do intestino tem apenas 
jungoes de adesao, porque podem permitir a 
passagem de moleculas entre elas 

e) Os desmossomos permitem a adesao entre 
as celulas, porque sao formados por placas de 
ancoragem nas quais se inserem filamentos 
intermediaries do citoesqueleto 


5) Sao especializagoes da superficie livre 

a) Hemidesmossomos 

b) Microvilos 

c) Microvilos, estereocilios, cilios, flagelos 

d) Microvilos, estruturas formadas por 
microtubulos 

e) Cilios e flagelos, estruturas formadas por 
actina 


6) Assinale duas alternativas incorretas: 

a) 0 numero de camadas e a forma das celulas 
da camada mais superficial sao criterios de 
classificagao dos epitelios 

b) Os epitelios simples e pseudoestratificado 
apresentam uma unica camada, enquanto o tipo 
estratificado tern varias 

c) Quanto a forma, os epitelios simples sao 
classificados em pavimentoso e cubico 

d) O epitelio estratificado pode ser pavimentoso, 
prismatico e de transigao, tipo que ocorre na 
bexiga 

e) O tipo de epitelio de revestimento nunca esta 
associado a uma fungao 


7 ) Epitelios glandulares sao: 

a) Formados por celulas secretoras 

b) Classificados pelo tipo de secregao: exocrina 
ou endocrina 

c) Formados a partir da proliferagao das celulas 
de revestimento que invadem o tecido conjuntivo 
e sempre mantem o contato com a superficie 

d) Classificados de acordo com o numero de 
ductos, forma da porgao secretora e com o 
modo de secregao deixa a celula, no caso das 
glandulas exocrinas 

e) Nas glandulas endocrinas sao classificados 
em cordonais e acinosos 


8) Sobre a polaridade das celulas epiteliais e 
incorreto que: 

a) Caracteriza-se pela distribuigao diferencial de 
organelas, que determinam um polo apical e 
outro basal 

b) A membrana plasmatica apresenta 
composigao diferencial nas regioes apical, lateral 
e basal 

c) A nutrigao via corrente sanguinea se da por 
qualquer polo, uma vez que o tecido e muito 
vascularizado 

d) Ao observarmos uma celula de um tubulo 
renal, encontramos invaginagoes de membrana 
basal que definem uma regiao rica em 
mitocondrias e marcam o polo basal 

e) Em uma celula secretora como a caliciforme, 
os granulos estao concentrados no apice, 
enquanto o nucleo e as organelas estao na base 


9) As celulas epiteliais exercem fungdes, tais 
como: 

a) Transporte ativo, uma vez que as celulas 
precisam bombear ions atraves da membrana 

b) Secregao de proteinas, como ocorre em 
celulas zimogenicas do pancreas 

c) Secregao de muco, como ocorre em celulas 
caliciformes 

d) Secregao de hormonios, como ocorre em 
celulas exocrinas isoladas do sistema urinario 

e) Secregao de esteroides, quando apresentam 
nucleo basal e granulos de secregao 


10)Em relagao a proliferagao de celulas 
epiteliais e incorreto dizer que: 

a) A renovagao e contmua, porern a taxa pode 
ser variavel, dependendo do orgao em estudo 

b) O descontrole do processo leva a formagao 
de tumores, que podem ser carcinomas e 
adenocarcinomas 

c) As celulas se dividem em qualquer camada 
de urn epitelio estratificado 

d) Adenocarcinomas referem-se a tumores 
malignos derivados de tumores epiteliais 
glandulares 

e) No intestino a renovagao e muito rapida 



TECIDO CONJUNTIVO 



Introdugao 

Celulas do tecido conjuntivo 
Fibras do tecido conjuntivo 
Substancia fundamental 
Tipos de tecidos conjuntivos 
Bibliografia 


INTRODUQAO 

Os tecidos conjuntivos sao responsaveis pelo estabelecimento e 
pela manutengao da forma do corpo. Este papel mecanico e 
determinado por urn conjunto de moleculas - matriz extracelular 
(MEC) - que conecta as celulas e os orgaos, dando, dessa 
maneira, suporte aos tecidos, orgaos e ao corpo como urn todo. 

Diferentemente dos demais tipos de tecidos (epitelial, muscular 
e nervoso), que sao formados principalmente por celulas, o 
principal componente do tecido conjuntivo e a MEC. Ela consiste 
em diferentes combinagoes de proteinas fibrosas e em urn conjunto 






de macromoleculas hidrofNicas e adesivas, as quais constituem a 

substancia fundamental. 

As fibras, predominantemente compostas pela protefna 
colageno, constituem tendoes, aponeuroses, capsulas de orgaos e 
membranas que envolvem o sistema nervoso central (meninges). 
As fibras tambem compoem as trabeculas e paredes que existem 
dentro de varios orgaos, formando o componente mais resistente 
do estroma (tecido de sustentagao). As fibras do sistema elastico, 
por sua vez, apresentam caracteristicas funcionais variaveis, 
podendo oferecer resistencia ou elasticidade aos tecidos. 

A substancia fundamental e urn complexo viscoso e altamente 
hidrofflico de macromoleculas anionicas (glicosaminoglicanos 
[GAG] e proteoglicanos) e glicoproteinas multiadesivas (laminina, 
fibronectina, entre tantas outras), que se liga a proteinas receptoras 
(integrinas) encontradas na superffcie de celulas, bem como a 
outros componentes da matriz. Desse modo, nao somente fornece 
forga tensil e rigidez a matriz, mas tambem, e principalmente, 
determina, por meio de sinais moleculares, algumas fungoes 
celulares. De fato, alem de desempenhar uma evidente fungao 
estrutural, a grande variedade de moleculas do tecido conjuntivo 
tern importantes papeis biologicos, como, por exemplo, o de ser 
importante reserva para muitos fatores de crescimento que 
controlam a proliferagao e a diferenciagao celular. A MEC dos 
tecidos conjuntivos tambem serve como urn meio pelo qual 
nutrientes e catabolitos sao trocados entre as celulas e seu 
suprimento sanguineo. 

A notavel variedade de tipos de tecidos conjuntivos no 
organismo se deve a grande diversidade na composigao e a 
proporgao relativa de seus tres componentes (celulas, fibras e 
substancia fundamental) nos varios locais do organismo. Essas 


variaveis tern como consequencia uma grande diversidade 
estrutural, funcional e de doengas que afetam esses tecidos. 

Os tecidos conjuntivos originam-se do mesenquima, que e um 
tecido embrionario formado por celulas alongadas, as celulas 
mesenquimais. Elas sao caracterizadas por um nucleo oval, com 
cromatina fina e nucleolo proeminente, contem muitos 
prolongamentos citoplasmaticos e sao imersas em MEC abundante 
e viscosa com poucas fibras. O mesenquima origina-se 
principalmente a partir do folheto embrionario intermediario, o 
mesoderma. As celulas mesenquimais migram de seu local de 
origem e envolvem e penetram os orgaos em desenvolvimento. As 
celulas mesenquimais, alem de originarem todos os tipos de celulas 
do tecido conjuntivo, dao origem tambem as celulas do sangue, dos 
vasos sangulneos e dos tecidos musculares. 


CELULAS DO TECIDO 
CONJUNTIVO 

Os tecidos conjuntivos apresentam diversos tipos de celulas 
com diferentes origens e fungoes, sumarizadas na Figura 5.1 e na 
Tabela 5.1. Algumas celulas desse tecido, como os fibroblastos, 
tern origem localmente a partir de celulas mesenquimais 
indiferenciadas e permanecem toda a sua vida no tecido conjuntivo; 
outras, como mastocitos, macrofagos e plasmocitos, originam-se de 
celulas-tronco hemocitopoeticas da medula ossea, circulam no 
sangue e se movem para o tecido conjuntivo, no qual executam 
suas fungoes. Os leucocitos tambem se originam na medula ossea 
e, em geral, migram para o tecido conjuntivo, onde residem por 
poucos dias (ver Figura 5.1). 


► Fibroblastos 

Os fibroblastos sintetizam a protefna colageno e a elastina, alem 
de glicosaminoglicanos, proteoglicanos e glicoproteinas 
multiadesivas que farao parte da MEC. Essas celulas tambem 
produzem os fatores de crescimento, que controlam a proliferagao e 
a diferenciagao celular. Os fibroblastos sao as celulas mais comuns 
do tecido conjuntivo (Figuras 5.2 a 5.4) e sao capazes de modular 
sua capacidade metabolica, a qual se refletira na sua morfologia. 
As celulas com intensa atividade de slntese sao denominadas 
fibroblastos, enquanto as metabolicamente quiescentes (em 
repouso) sao conhecidas como fibrocitos (ver Figuras 5.2 e 5.3). 

Os fibroblastos contem citoplasma abundante, com muitos 
prolongamentos. Seu nucleo e ovoide, grande e fracamente corado, 
com cromatina fina e nucleolo proeminente. O citoplasma e basofilo 
gragas a riqueza em retlculo endoplasmatico granuloso, e o 
complexo de Golgi e muito desenvolvido (ver Figuras 5.3 e 5.4). 

Os fibrocitos (ver Figura 5.3) sao menores e mais delgados do 
que os fibroblastos e tendem a urn aspecto fusiforme. Apresentam 
poucos prolongamentos citoplasmaticos, e o nucleo e menor, mais 
escuro e mais alongado do que o dos fibroblastos. Seu citoplasma 
tern pouca quantidade de reticulo endoplasmatico granuloso, e o 
complexo de Golgi tambem e menos desenvolvido. 


HISTOLOGIA APLICADA 


A capacidade de regeneragao dos tecidos conjuntivos e 
claramente observada quando eles sao destrufdos por lesoes 
inflamatorias ou traumaticas. Nesses casos, os espagos 
deixados pela lesao em tecidos cujas celulas nao sao capazes 
de se regenerar (p. ex., musculo cardfaco) sao preenchidos por 




uma cicatriz de tecido conjuntivo. Assim, a cicatrizagao de 
incisoes cirurgicas depende da capacidade de o tecido 
conjuntivo se regenerar. A principal celula envolvida na 
cicatrizagao e o fibroblasto. 

Quando estimulados adequadamente, como durante a 
cicatrizagao, os fibrocitos revertem-se para o estado de 
fibroblastos, e sua capacidade de sintese e reativada. Durante 
o processo de reparagao de feridas, observam-se celulas 
conhecidas como miofibroblastos. Elas reunem a maioria das 
caracteristicas dos fibroblastos, mas contem maior quantidade 
de filamentos de actina e de miosina (proteinas do 
citoesqueleto) e se comportam como celulas musculares lisas. 
Sua atividade contratil e responsavel pelo fechamento das 
feridas apos as lesoes, processo conhecido como contragao da 
ferida. 




C6lula mesotelial 



FIGURA 5.1 


Representagao simplificada das linhagens de celulas do tecido 
conjuntivo derivadas de uma celula mesenquimal embrionaria multipotente. As 
setas tracejadas indicam que ha um tipo intermediario de celula entre os 
exemplos ilustrados. Observe que o esquema nao representa a proporgao real 
do tamanho das celulas: por exemplo, adipocitos, megacariocitos e osteoclastos 
sao significativamente maiores do que as demais celulas ilustradas. 



















Tabela 5.1 


Fungoes das celulas do tecido conjuntivo. 


Tipo de 
celula 

Fungoes mais representativas 

Fibroblastos, 

condrocitos, 

osteocitos 

Produgao de moleculas da matriz extracelular (fibras e substancia 
fundamental) 

Plasmocito 

Produgao de anticorpos 

Linfocitos 
(varios tipos) 

Participagao na resposta imunologica 

Eosinofilo 

Participagao em reagoes alergicas; destruigao de parasitos; modulagao 
da atividade dos mastocitos 

Neutrofilo 

Fagocitose de substancias e organismos estranhos (bacterias) 

Macrofago 

Fagocitose de substancias estranhas e bacterias; processamento e 
apresentagao de antigenos; secregao de citocinas e fatores 
quimiotaticos que participam da inflamagao 

Mastocitos e 

basofilos 

Liberagao de moleculas farmacologicamente ativas; participagao em 
reagdes alergicas 

Celula 

adiposa 

Estocagem de gordura neutra; reserva de energia, produgao de calor 










FIGURA 5.2 


Corte histologico de tecido conjuntivo frouxo que mostra varios 
fibroblastos (F) ativos com nucleo grande, nucleolo evidente, citoplasma 
abundante e basofilo (ver tambem Figura 5.4). Observe os inumeros 
prolongamentos citoplasmaticos dos fibroblastos ( setas ), que se destacam entre 
as fibrilas finas de colageno. (Hematoxilina-eosina [HE], Medio aumento. Imagem 
obtida por T.M.T. Zorn.) 







FIGURA 5.3 


Desenho esquematico de fibroblastos ativos ( esquerda ) e 
fibroblastos quiescentes ( direita ), que mostra a estrutura (microscopia de luz) e a 
ultraestrutura (microscopia eletronica) dessas celulas. Os fibroblastos (celulas 
que estao ativamente envolvidas na sintese de macromoleculas) sao maiores e 
com maior quantidade de prolongamentos citoplasmaticos do que os fibrocitos. 
Eles tambem contem reticulo endoplasmatico granuloso e complexo de Golgi 
mais bem desenvolvidos, alem de mais mitocondrias e goticulas de lipidios do 
que os fibrocitos, que sao fibroblastos quiescentes. 































FIGURA 5.4 


A micrografia eletronica mostra porgoes de fibroblastos alongados 
do tecido conjuntivo denso. Abundancia em mitocondrias, reticulo 
endoplasmatico granuloso e vesiculas distingue essas celulas dos fibrocitos. 


Estratos multiplos de fibrilas de colageno 
fibroblastos. (Medio aumento.) 


(C) sao arranjados entre os 













Os fibroblastos raramente se dividem em individuos adultos, 
exceto quando o organismo requer fibroblastos adicionais, como, 
por exemplo, durante um processo de cicatrizagao de uma ferida. 


► Macrofagos e sistema fagocitario 
mononuclear 

Os macrofagos foram descobertos e inicialmente caracterizados 
gragas a sua capacidade de fagocitose. Eles tern caracteristicas 
morfologicas muito variaveis, que dependem de seu estado de 
atividade funcional e do tecido que habitam. Quando corantes 
vitais, como azul tripan ou tinta nanquim, sao injetados em animais, 
os macrofagos fagocitam e acumulam o corante em granulos ou 
vacuolos citoplasmaticos visiveis ao microscopio de luz (Figura 
5.5). 

Ao microscopio eletronico, os macrofagos sao caracterizados 
por apresentarem uma superficie irregular com protrusoes e 
reentrancias, o que define sua grande atividade de pinocitose e 
fagocitose. Geralmente, eles contem um complexo de Golgi bem 
desenvolvido, muitos lisossomos e um reticulo endoplasmatico 
granuloso proeminente (Figuras 5.6 e 5.7). 

Os macrofagos derivam de celulas precursoras da medula 
ossea, as quais se dividem, produzindo os monocitos, que circulam 
no sangue. Em uma segunda etapa, os monocitos cruzam as 
paredes de venulas periciticas e capilares (ver Capitulo 11, Sistema 
Circulatorio ), e penetram o tecido conjuntivo, no qual amadurecem 
e adquirem as caracteristicas morfologicas e funcionais de 
macrofagos. Dessa maneira, monocitos e macrofagos sao a mesma 


celula em diferentes estagios de maturagao. Os macrofagos dos 
tecidos podem proliferar localmente, produzindo novas celulas. 



FIGURA 5.5 


Corte histologico do pancreas de um rato injetado com o corante 
vital azul tripan. Observe que dois macrofagos ( setas ) situados ao redor de um 
ducto pancreatico (DP) fagocitaram e acumularam o corante em granulos 
citoplasmaticos (fagossomos). (HE. Grande aumento. Imagem obtida por T.M.T. 
Zorn.) 


Os macrofagos estao distribuidos na maioria dos orgaos e 
constituem o sistema fagocitario mononuclear (Tabela 5.2). Sao 
celulas de vida longa e podem sobreviver por meses nos tecidos. 
Em algumas regioes, eles recebem nomes especiais, como celulas 
de Kupffer, no figado; microglia, no sistema nervoso central; celulas 
de Langerhans, na pele; e osteoclastos, no tecido osseo. O 
processo de transformagao de monocito-macrofago resulta em 





aumento no tamanho da celula e na sfntese de proteina. Durante o 
processo, aumentam tambem o complexo de Golgi e o numero de 
lisossomos, microtubulos e microfilamentos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Os macrofagos atuam como elementos de defesa. Eles 
fagocitam restos celulares, fragmentos de fibras da matriz 
extracelular, celulas neoplasicas (cancerosas), bacterias e 
elementos inertes que penetram o organismo. Os macrofagos 
tambem sao celulas secretoras capazes de produzir uma 
impressionante variedade de substancias que participam nas 
fungoes de defesa e reparo dos tecidos. 

Quando estimulados adequadamente, podem aumentar de 
tamanho e se organizar em grupos, formando celulas 
epitelioides (por se assemelharem levemente a celulas 
epiteliais), ou ainda varias celulas podem fundir-se para formar 
celulas gigantes de corpo estranho. Esses dois tipos especiais 
sao vistos apenas em algumas condigoes patologicas (Figura 
5.8). 

Os macrofagos tern papel preponderante na remogao de 
restos celulares e componentes extracelulares alterados 
formados durante os processos de involugao fisiologica de 
tecidos ou orgaos. Durante a gestagao, por exemplo, o utero 
aumenta de tamanho, e sua parede se torna espessa. 
Imediatamente apos o parto, esse orgao sofre involugao, 
durante a qual o excesso de tecido e destruido pela agao de 
macrofagos. 





FIGURA 5.6 


Micrografia eletronica de um macrofago. Observe lisossomos 
secundarios (L), nucleo (N) e nucleolo (Nu). As setas indicam vacuolos de 
fagocitose. 





FIGURA 5.7 


Micrografia eletronica de varios macrofagos e dois eosinofilos em 


uma regiao adjacente a um tumor, que ilustra a participagao de macrofagos na 


reagao dos tecidos a invasao pelo tumor. 


Tabela 5.2 


Distribuigao e principais fungoes das celulas do sistema 
fagocitario mononuclear. 


Tipo Localizagao Principal fungao 

celular 


Monocito Sangue 


Precursor dos macrofagos 


Macrofago Tecido 

conjuntivo, 

orgaos 

linfoides 


Fagocitose de substancias estranhas e bacterias; 
processamento e apresentagao de antigenos; secregao 
de citocinas e fatores quimiotaticos que participam da 
inflamagao 


Celula de Ffgado Igual aos macrofagos 

Kupffer 












Microglia 


Celula de 
Langerhans 

Celula 

dendri'tica 

Osteoclasto 

Celula 

gigante 

multinucleada 


Sistema 
nervoso 
central e 
periferico 

Pele 


Igual aos macrofagos 


Processamento e apresentagao de antigeno 


Linfonodo Processamento e apresentagao de antigeno 


Osso (fusao Reabsorgao do osso 

de varios 

macrofagos) 

Tecido Segregagao e digestao de corpos estranhos 

conjuntivo 

(fusao de 

varios 

macrofagos) 




FIGURA 5.8 


Corte histologico da pele de um rato, que mostra uma celula 
gigante ( asterisco ) formada pela fusao de varios macrofagos. (HE. Medio 
aumento. Imagem obtida porT.M.T. Zorn.) 


► Mastocitos 




Os mastocitos sao amplamente distribuidos pelo corpo, mas sao 
particularmente abundantes na derme e nos sistemas digestorio e 
respiratorio. 

O mastocito maduro e uma celula globosa, grande e com 
citoplasma repleto de granulos que se coram intensamente. O 
nucleo e pequeno, esferico, central e de dificil observagao por estar 
frequentemente encoberto pelos granulos citoplasmaticos. 



PARA SABER MAIS 


Papel dos macrofagos na resposta imunologica 


Os macrofagos participam nos processos de defesa 
imunologica (resistencia mediada por celulas) contra infecgao 
por bacterias, protozoarios, fungos e metazoarios (p. ex., 
parasitoses por vermes). Atuam tambem na defesa imunologica 
contra tumores, na produgao extra-hepatica de bile, no 
metabolismo de gordura e ferro e na destruigao de hemacias 
envelhecidas. 

Quando estimulados (por injegao de substancias estranhas 
ou por infecgdes), os macrofagos passam por modificagoes 
morfologicas e metabolicas, sendo chamados de macrofagos 
ativados. Essas celulas adquirem novas caracteristicas, 
ativando seu metabolismo e aumentando sua capacidade de 
matar, fagocitar e digerir particulas estranhas por meio da 
ativagao de suas enzimas lisossomicas. 

Os macrofagos participam ainda dos processos de digestao 
parcial e da apresentagao de antfgenos (ver Capitulo 14, 
Sistema Imunitario e Orgaos Linfaticos ). Urn exemplo tipico de 
celulas processadoras de antfgeno e o macrofago encontrado 
na epiderme da pele, denominado celula de Langerhans (ver 
Capitulo 18, Pele e Anexos). Embora os macrofagos sejam os 
principals apresentadores de antfgenos, outras celulas, tais 
como fibroblastos, astrocitos, celulas endoteliais e celulas 
epiteliais da tireoide, quando submetidas a situagoes especiais, 
tambem podem desempenhar esse tipo de fungao. 





A principal fungao dos mastocitos e estocar, em seus granulos 
secretores, mediadores quimicos da resposta inflamatoria, como a 
histamina, que promove aumento da permeabilidade vascular, e os 
glicosaminoglicanos sulfatados, como a heparina. Os mastocitos 
tambem colaboram com as reagoes imunes e tern urn papel 
fundamental na inflamagao, nas reagoes alergicas e nas 
infestagoes parasitarias. 

Os granulos dos mastocitos sao metacromaticos devido a alta 
concentragao de radicals acidos presentes nos glicosaminoglicanos 
(heparina ou condroitim sulfato) (Figura 5.9). Metacromasia e a 
propriedade que certas moleculas tern de mudar a cor de alguns 
corantes basicos (p. ex., azul de toluidina). Nesse caso, a estrutura 
contendo a molecula metacromatica fica com uma cor diferente 
(purpura/vermelho) daquela do corante utilizado (azul). 

Embora sejam morfologicamente semelhantes, existem no 
tecido conjuntivo pelo menos duas populagoes de mastocitos. Urn 
tipo e denominado mastocito do tecido conjuntivo, encontrado na 
pele e na cavidade peritoneal, cujos granulos contem uma 
substancia anticoagulante, a heparina. O segundo tipo e 
denominado mastocito da mucosa, que e encontrado na mucosa 
intestinal e nos pulmoes, e seus granulos contem condroitim sulfato 
em vez de heparina. 



FIGURA 5.9 


Corte histologico de lingua de rato. Observe varios mastocitos no 
tecido conjuntivo que envolve as celulas musculares e os vasos sanguineos. 
(Pararrosanilina e azul de toluidina. Medio aumento.) 




PARA SABER MAIS 



Componentes dos granulos dos mastocitos 


Os granulos dos mastocitos tambem contem 
mastocitoproteases neutras e o fator quimiotatico dos 
eosinofilos na anafilaxia, mais conhecido pela sigla ECF-A 
(i eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis). Os mastocitos 
secretam tambem alguns leucotrienos (C4, D4, E4) ou SRS-A 
(slow reacting substance of anaphylaxis), que promovem lentas 
contragoes do musculo liso. Essas substancias, porem, nao 
existem pre-formadas na celula. Elas sao sintetizadas a partir 
dos fosfolipidios da membrana plasmatica e imediatamente 
liberadas para o meio extracelular quando o mastocito recebe 
sinais apropriados, como, por exemplo, por meio da interagao 
com fibroblastos. As moleculas produzidas pelos mastocitos 
atuam como secregoes do tipo paracrino (que agem 
localmente). 


Os mastocitos originam-se de celulas precursoras 
hematopoeticas (produtoras de sangue) situadas na medula ossea. 
Esses mastocitos imaturos circulam no sangue, cruzam a parede 
de venulas e capilares e penetram os tecidos, onde vao proliferar e 
se diferenciar. Embora sejam, em muitos aspectos, semelhantes 
aos leucocitos basofilos, os mastocitos tern origem de uma celula- 
tronco diferente. 

A superficie dos mastocitos contem receptores especfficos para 
imunoglobulina E (IgE), produzida pelos plasmocitos. A maior parte 
das moleculas de IgE fixa-se na superficie dos mastocitos e dos 
granulocitos basofilos; muito pouco permanece no plasma. 





HISTOLOGIA APLICADA 


A liberagao de mediadores qufmicos armazenados nos 
mastocitos promove reagoes alergicas denominadas reagoes 
de hipersensibilidade imediata, porque ocorrem em poucos 
minutos apos a penetragao do antfgeno em indivfduos 
previamente sensibilizados pelo mesmo antfgeno. Ha muitos 
exemplos de reagoes de hipersensibilidade imediata; porem, o 
choque anafilatico e o exemplo mais drastico, sendo 
potencialmente uma ocorrencia fatal. 

O processo de anafilaxia consiste na seguinte sequencia de 
eventos: a primeira exposigao ao antfgeno (alergenio), tal como 
veneno de abelha, resulta na produgao de IgE, uma classe de 
imunoglobulina (anticorpo), pelos plasmocitos. A IgE liga-se 
avidamente a superficie dos mastocitos. A segunda exposigao 
ao mesmo antfgeno resulta na ligagao do antfgeno a IgE que 
esta presa a superficie do mastocito. Esse evento dispara a 
secregao de granulos dos mastocitos, liberando histamina, 
leucotrienos, ECF-A e heparina (Figura 5.10). A degranulagao 
dos mastocitos tambem ocorre por agao de moleculas do 
complemento que participam nas reagoes imunes citadas no 
Capftulo 14. 

A histamina causa contragao do musculo liso 
(principalmente dos bronqufolos), alem de dilatagao e aumento 
da permeabilidade, principalmente em venulas pos-capilares. 
Apos a liberagao para o espago extracelular, a histamina e 
imediatamente inativada por histaminases produzidas por 
eosinofilos atrafdos para o local por agao do ECF-A. Embora a 
heparina tenha agao anticoagulante, em humanos, durante o 
choque anafilatico, nao ha alteragao na formagao do coagulo. 




► Plasmocitos 

Os plasmocitos sao celulas grandes e ovoides com urn 
citoplasma basofilo que reflete sua riqueza em reticulo 
endoplasmatico granuloso (Figuras 5.11 a 5.14). O complexo de 
Golgi e os centriolos localizam-se em uma regiao proxima do 
nucleo, a qual aparece pouco corada nas preparagoes histologicas 
rotineiras. 

O nucleo dos plasmocitos e esferico e excentrico e contem 
grumos de cromatina que se alternam regularmente com areas 
claras em urn arranjo que lembra raios de uma roda de carroga. Os 
plasmocitos sao pouco numerosos no tecido conjuntivo normal, 
exceto nos locals sujeitos a penetragao de bacterias e proteinas 
estranhas, como a mucosa intestinal. Sao abundantes nas 
inflamagoes cronicas, em que predominam plasmocitos, linfocitos e 
macrofagos. 



HISTOLOGIA APLICADA 


Os plasmocitos sao celulas derivadas dos linfocitos B e 
responsaveis pela sfntese de anticorpos. Anticorpos sao 
glicoprotefnas da famflia das imunoglobulinas produzidas em 
resposta a penetragao de moleculas estranhas ao organismo, 
que recebem o nome de antigenos. Cada anticorpo formado e 
especffico para o antfgeno que provocou sua formagao e se 
combina especificamente com o mesmo, embora algumas 
vezes possa combinar-se com outro antfgeno que tenha 
configuragao molecular muito semelhante. Os efeitos da reagao 
antfgeno-anticorpo sao muito variados, podendo neutralizar as 
agoes prejudiciais que o antfgeno teria sobre o organismo. 
Quando se trata de uma toxina (tetanica, difterica), esta pode 
perder sua capacidade de causar dano ao organismo ao se 
combinar com o respectivo anticorpo. 



FIGURA 5.10 


Mecanismo de secregao pelos mastocitos. A. Moleculas de IgE 
ligam-se a receptores de superffcie celular. B. Apos a segunda exposigao ao 










antigeno (p. ex., veneno de abelha), as moleculas de IgE presas aos receptores 
ligam-se ao antigeno. Esta ligagao ativa a adenilciclase e resulta na fosforilagao 
de certas protefnas. C. Ao mesmo tempo, ha uma entrada de Ca 2+ na celula. D. 
Este evento promove a fusao de granulos citoplasmaticos especfficos e a 
exocitose de seu conteudo. E. Alem disso, fosfolipases atuam nos fosfolipidios 
da membrana, produzindo leucotrienos. O processo de extrusao nao lesa a 
celula, a qual permanece viavel e sintetiza novos granulos. ATP: trifosfato de 
adenosina; cAMP: monofosfato de adenosina ciclico; ECF-A: fator quimiotatico 
dos eosinofilos na anafilaxia; IgE: imunoglobulina E. 



FIGURA 5.11 


Processo inflamatorio cronico que mostra urn conjunto de 
plasmocitos ( setas ) caracterizados por seu tamanho e abundante citoplasma 
basofilo, refletindo a riqueza de seu reticulo endoplasmatico granuloso, 
responsavel pela sintese e glicosilagao inicial dos anticorpos. O complexo de 
Golgi e bem desenvolvido e e onde ocorre a glicosilagao terminal dos anticorpos 
(glicoproteinas). Os plasmocitos produzem anticorpos que participam de modo 
importante nas reagoes imunes. (HE. Medio aumento. Imagem obtida por T.M.T. 
Zorn.) 
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FIGURA 5.12 


Desenho esquematico que mostra a ultraestrutura de um 
plasmocito. A celula contem um reticulo endoplasmatico bem desenvolvido, com 
cisternas dilatadas contendo imunoglobulinas (anticorpos). Nos plasmocitos, a 
secregao proteica nao se reune em granulos de secregao de grandes dimensoes. 
(Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Ham, 1969.) 


>■ Leucocitos 













Mesmo em situagao normal, os tecidos conjuntivos contem 
leucocitos (globulos brancos), que migram do sangue atraves da 
parede de capilares e venulas pos-capilares, por um processo 
chamado diapedese (ver Figura 5.14). Esse processo aumenta 
muito durante as invasoes locais de microrganismos, uma vez que 
os leucocitos sao celulas especializadas na defesa contra 
microrganismos agressores. 

A inflamagao e uma reagao celular e vascular contra 
substancias estranhas, na maioria dos casos bacterias patogenicas 
ou substancias quimicas irritantes. Os sinais classicos de 
inflamagao, como vermelhidao, edema, calor e dor, foram descritos 
inicialmente por Celso (seculo 1 d.C.). Muito tempo depois, a 
alteragao da fungao foi adicionada como um quinto sinal. 

A inflamagao se inicia com uma liberagao local de mediadores 
quimicos da inflamagao, substancias de diferentes origens 
(principalmente de celulas e proteinas do plasma sanguineo) que 
induzem alguns dos eventos caracteristicos, como, por exemplo, 
aumento do fluxo sanguineo e permeabilidade vascular, quimiotaxia 
e fagocitose. 

Os leucocitos nao retornam ao sangue depois de terem residido 
no tecido conjuntivo, com excegao dos linfocitos, que circulam 
continuamente em varios compartimentos do corpo (sangue, linfa, 
tecidos conjuntivos, orgaos linfaticos). O Capitulo 12, Celulas do 
Sangue, apresenta uma analise detalhada da estrutura e das 
fungoes dos leucocitos. 



FIGURA 5.13 


Micrografia eletronica de um plasmocito que mostra seu reticulo 
endoplasmatico muito desenvolvido (R), com cisternas dilatadas pela abundancia 
de protemas no seu interior (imunoglobulinas). Quatro perfis de complexo de 
Golgi (G) sao observados na regiao do centro celular, proximo ao nucleo (N). 
(Pequeno aumento. Cortesia de R Abrahamsohn.) 



FIGURA 5.14 


A. Corte histologico que mostra uma regiao de inflamagao cronica 
com grande acumulo de plasmocitos. Observe as regioes claras correspondentes 
ao complexo de Golgi, uma das caracteristicas dessas celulas ( setas). B. Corte 










histologico mostrando uma regiao de inflamagao aguda caracterizada por grande 
quantidade de neutrofilos ( setas ), os quais podem ser identificados pelo nucleo 
bilobulado e pelo citoplasma acidofilo. C. Corte histologico de intestino delgado 
mostrando eosinofilos (setas), identificados por nucleos bilobulados e granulos 
eosinofilos (corados pela eosina) no citoplasma. (Medio aumento. Imagem obtida 
por T.M.T. Zorn.) 


► Celulas adiposas 

Celulas adiposas sao celulas do tecido conjuntivo que se 
tornaram especializadas no armazenamento de energia na forma 
de triglicerldios (gorduras neutras), que serao descritos no Capitulo 
6, Tecido Adiposo. 


HISTOLOGIA APLICADA 


O aumento da permeabilidade vascular e causado pela 
agao de substancias vasoativas; urn exemplo e a histamina, a 
qual e liberada por mastocitos e leucocitos basofilos. O 
aumento do fluxo do sangue e da permeabilidade vascular e 
responsavel pelo inchago local (edema), pela vermelhidao e 
pelo calor. A dor e decorrente, principalmente, da agao de 
mediadores quimicos nas terminagoes nervosas. A quimiotaxia 
(fenomeno pelo qual tipos especificos de celulas sao atraidos 
por algumas moleculas) e responsavel pela migragao de 
grandes quantidades de tipos celulares especificos para as 
regioes de inflamagao. Como consequencia da quimiotaxia, 
leucocitos cruzam as paredes de venulas pos-capilares por 
meio do processo de diapedese, invadindo a area inflamada. 




FIBRAS DO TECIDO CONJUNTIVO 

As fibras do tecido conjuntivo sao formadas por proteinas que 
se polimerizam, formando estruturas muito alongadas. Os tres tipos 
principals observados ao microscopio sao as colagenas, as 
reticulares e as elasticas. Bioquimicamente, as fibras colagenas e 
as fibras reticulares sao formadas pela proteina colageno, e as 
fibras elasticas sao compostas principalmente pela proteina 
elastina. Portanto, na realidade, existem apenas dois sistemas de 
fibras: o sistema colageno, constituido por fibras colagenas e 
reticulares, e o sistema elastico, formado pelas fibras elasticas, 
elaumnicas e oxitalanicas. 

A distribuigao desses tres tipos de fibras varia em diferentes 
tipos de tecidos conjuntivos. Em muitos casos, as caracteristicas 
morfologicas e funcionais dos tecidos dependem do tipo 
predominante de fibra neles presente, que confere as propriedades 
especificas ao tecido. Urn exemplo e o caso do tecido elastico, 
variedade de tecido conjuntivo dotado de grande elasticidade, 
gragas a sua riqueza em fibras elasticas. 


► Fibras colagenas 

Durante o processo de evolugao dos organismos, a familia de 
urn grupo de proteinas estruturais, influenciada pelo meio ambiente 
e pelas necessidades funcionais do organismo dos animais, 
modificou-se e adquiriu variaveis graus de rigidez, elasticidade e 
forga de tensao. Essas proteinas sao conhecidas coletivamente 
como colageno, e os principals exemplos dos varios tipos de 
colageno sao encontrados na pele, no osso, na cartilagem, no 
musculo liso e na lamina basal. 


O colageno e o tipo mais abundante de protefna do organismo, 
representando 30$$$ do seu peso seco. Os colagenos dos 
vertebrados constituem uma familia de proteinas produzidas por 
diferentes tipos de celulas e se distinguem por sua composigao 
quimica, caracteristicas morfologicas, distribuigao e fungdes. A 
Tabela 5.3 lista os tipos mais representatives de colageno. De 
acordo com sua estrutura e fungao, ele e classificado nos seguintes 
grupos: 

■ Colagenos que formam longas fibrilas: moleculas de 
colageno dos tipos I, II, III, V ou XI se agregam para formar 
fibrilas longas de colageno, que sao claramente visiveis ao 
microscopio eletronico (Figura 5.15). O colageno do tipo I e o 
mais abundante e amplamente distribufdo no organismo. Ele 
se apresenta como estruturas classicamente denominadas 
fibrilas de colageno, que constituem a estrutura dos ossos, 
dentina, tendoes, capsulas de orgaos, derme etc. 

■ Colagenos associados a fibrilas: formam estruturas curtas 
que ligam as fibrilas de colageno umas as outras e a outros 
componentes da matriz extracelular. Pertencem a este grupo 
os colagenos dos tipos IX, XII e XIV 

■ Colageno que forma rede: o colageno cujas moleculas se 
associam para formar uma rede e o do tipo IV, urn dos 
principals componentes estruturais das laminas basais, nas 
quais exercem o papel de aderencia e de filtragao 

■ Colageno de ancoragem: e do tipo VII, encontrado nas fibrilas 
que ancoram as fibras de colageno tipo I a lamina basal (ver 
Figura 4.1 A). 

Antigamente, considerava-se que a sintese de colageno ocorria 
apenas em urn grupo restrito de celulas do conjuntivo, como 


fibroblastos, condroblastos e osteoblastos. Atualmente, entretanto, 
existem suficientes evidencias de que varios outros tipos de celulas 
produzem essa proteina (verTabela 5.3). Os principals aminoacidos 
que constituem o colageno sao a glicina (33,5$$$), a prolina 
(12$$$) e a hidroxiprolina (10$$$). Outros aminoacidos como a 
hidroxiprolina e a hidroxilisina tambem sao caracterfsticos do 
colageno. 

As fibrilas de colageno sao formadas pela polimerizagao de 
unidades moleculares alongadas denominadas tropocolageno, que 
medem 280 nm de comprimento e 1,5 nm de espessura. O 
tropocolageno consiste em tres subunidades (cadeias 
polipeptidicas) arranjadas em triplice helice (Figura 5.16). A 
sequencia de aminoacidos de todos os colagenos e 
caracteristicamente reconhecida por conter a glicina repetida a 
cada terceira posigao da sequencia. Os varios tipos de colageno 
resultam de diferengas na estrutura qufmica dessas cadeias 
polipeptidicas. 

Nos colagenos tipos I, II e III, as moleculas de tropocolageno se 
agregam em subunidades (microfibrilas), que se juntam para formar 
fibrilas. Pontes de hidrogenio e interagoes hidrofobicas sao 
essenciais para a uniao dessas moleculas. Posteriormente, essa 
uniao e reforgada pela formagao de ligagoes covalentes, 
catalisadas pela atividade da enzima lisil oxidase, que oxida 
moleculas do aminoacido lisina, estabelecendo pontes entre elas. 

As fibrilas de colageno sao estruturas finas e alongadas com 
diametro variavel (20 a 90 nm) e que podem alcangar varios 
micrometros de extensao. Elas contem estriagoes transversals com 
uma periodicidade caracteristica de 64 nm, determinada pela 
sobreposigao das moleculas de tropocolageno (Figura 5.17). As 
faixas escuras resultam da existencia de aminoacidos ricos em 


radicals quimicos livres nestas regioes das moleculas e, por isso, 
retem maior quantidade de contraste (geralmente chumbo) utilizado 
na preparagao dos tecidos para estudos ao microscopic) eletronico. 

Nos colagenos tipos I e III, essas fibrilas se associam para 
formarfibras (ver Figura 5.17). O colageno do tipo II, observado na 
cartilagem, forma fibrilas, mas nao fibras (Figura 5.18). O colageno 
do tipo IV, encontrado nas laminas basais, nao forma fibrilas nem 
fibras. Nesse tipo, as moleculas de tropocolageno se ligam de 
modo peculiar, formando uma trama complexa que lembra a 
estrutura de uma “tela de galinheiro”. 


PARA SABER MAIS 


Haja vista sua grande importancia biologica para inumeras 
fungoes do organismo, o colageno continua sendo 
intensamente investigado. Atualmente, mais de 25 tipos ja 
foram identificados em situagoes normals e patologicas. 
Recentemente, por exemplo, foi identificado o colageno tipo 
XXIV, produzido por osteoblastos (celulas do tecido osseo). 
Identificou-se tambem o tipo XXV, presente durante a etapa de 
inervagao de motoneuronios durante o desenvolvimento 
neuromuscular. 


Tabela 5.3 


Tipos de colageno. 


Tipo Estrutura 


Microscopia de 
luz 


Tecidos 

representatives 


Principal fungao 


Colagenos que formam fibrilas 

I Molecula de Espesso, 


Pele, tendao, osso, Resistencia a tensao 











300 nm, 
periodicidade 
de 67 nm 

II Molecula de 
300 nm, 
periodicidade 
de 67 nm 

III Periodicidade 
de 67 nm 


V Molecula de 

390 nm 

Dominio N- 

terminal 

globular 

XI Molecula de 

300 nm 


IX Molecula de 
200 nm 


XII Molecula de 
300 nm, 
periodicidade 
de 67 nm 

XIV Periodicidade 
de 67 nm 


altamente 
birrefringente, 
fibrilas nao 
argirofilas 

Agregado frouxo 
de fibrilas, 
birrefringente 

Fino, fracamente 
birrefringente, 
fibras argirofilas 

Frequentemente se 
associa a fibras de 
colageno I 


Fibras pequenas 


Nao visivel; 
detectado por 
imunocitoquimica 

Nao visivel; 
detectado por 
imunocitoquimica 

Nao visivel; 
detectado por 
imunocitoquimica 


dentina 


Cartilagem, corpo 
vitreo 


Pele, musculo, 
vasos, 

frequentemente se 
associa ao tipo I 

Tecidos fetais, pele, 
osso, placenta 


Cartilagem 


Cartilagem, corpo 
vitreo 


Tendao embrionario 
e pele 


Pele fetal e tendao 


Resistencia a 
pressao 


Manutengao da 
estrutura de orgaos 
expansiveis 

Participa na fungao 
do tipo I 


Participa na fungao 
do tipo II 


Liga-se a 

glicosaminoglicanos; 
associado a 
colageno tipo II 

Interage com 
colageno tipo I 


Desconhecida 


Colagenos associados a fibrilas 


Colageno que forma fibrilas de ancoragem 


VII Molecula de 
450 nm 

Dominios 

globulares 


Nao visivel; 
detectado por 
imunocitoquimica 


Interface epitelio- 
conjuntivo 


Ancora a lamina 
basal da epiderme 
ao estroma 
subjacente 


Colageno que forma rede 


IV 

Rede 

Nao visivel; 

Todas as 

Suporta estruturas 



bidimensional 

detectado por 
imunocitoquimica 

membranas basais 

delicadas, filtragao 










FIGURA 5.15 


Micrografia eletronica de fibrilas colagenas humanas em cortes 
transversals e longitudinals. Cada fibrila consiste em bandas claras e escuras 
que se alternam, as quais sao subdivididas por estriagoes transversals. O espago 
entre elas e preenchido por matriz extracelular fundamental. (Grande aumento.) 



FIGURA 5.16 


Na forma mais abundante de colageno (tipo I), cada molecula 
(tropocolageno) e composta por duas cadeias peptldicas do tipo al e uma do tipo 
a2, cada uma delas com massa molecular de aproximadamente 100 kDa. As 
cadeias a sao enroladas em a-helice com giro a direita, sendo mantidas juntas 









por pontes de hidrogenio e interagoes hidrofobicas. Cada volta completa da 
helice percorre uma distancia de 8,6 nm. Cada molecula de tropocolageno tern 
280 nm de comprimento e 1,5 nm de espessura. 
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FIGURA 5.17 


O desenho esquematico mostra como as moleculas de colageno 
(tropocolageno) se agregam para formar fibrilas, fibras e feixes. Cada uma das 
unidades de tropocolageno mede 280 nm de comprimento e se sobrepoe uma a 
outra (A). Esse arranjo resulta em regioes de sobreposigao e regioes lacunares 
(B), que viabilizam a estriagao transversal caracteristica da fibrila de colageno, 
com faixas claras e escuras que se alternam a cada 64 nm, como observado ao 
microscopio eletronico (C). Os agregados de fibrilas formam as fibras (D), que 
tornam a se agregar para formar os feixes de fibras de colageno (E). 
































FIGURA 5.18 


Micrografia eletronica da matriz de cartilagem hialina mostrando 
fibrilas de colageno do tipo II imersas em abundante substancia fundamental. As 
estriagoes transversals das fibrilas nao sao muito nitidas por causa da interagao 
do colageno com proteoglicanos de condroitim sulfato. No centra da imagem 
observa-se uma porgao de urn condrocito. (Medio aumento.) 


Biossfntese do colageno tipo I 

Provavelmente porque as fibrilas de colageno tipo I sao as mais 
abundantes e amplamente distribufdas no organismo, sua 
biossintese tem sido intensamente estudada. Os outros colagenos 
fibrilares provavelmente sao formados de acordo com o mesmo 
padrao descrito para o tipo I, apenas com pequenas diferengas. A 
biossintese do colageno envolve varias etapas (Figura 5.19), 
algumas das quais sao exclusivas do meio extracelular. As 
principals etapas da biossintese do colageno sao: 

■ De acordo com a codificagao do acido ribonucleico 
mensageiro (mRNA), polirribossomos ligados a membrana do 
reticulo endoplasmatico granuloso sintetizam cadeias 
polipeptidicas (pre-procolageno), que crescem para o interior 
das cisternas. Logo apos a liberagao da cadeia na cisterna do 
reticulo endoplasmatico, o peptidio sinal e quebrado, 
formando-se o procolageno 

■ A medida que essas cadeias (a) se formam, ocorre a 
hidroxilagao de prolinas e lisinas. Hidroxilisina e hidroxiprolina 
livres nao sao incorporadas as cadeias polipeptidicas. O 
processo de hidroxilagao se inicia logo que a cadeia peptidica 
alcanga determinado comprimento e ainda esta ligada ao 
ribossomo, prosseguindo apos a sua liberagao na cisterna do 




retfculo. Duas enzimas sao envolvidas neste processo: a 
prolina hidroxilase e a lisina hidroxilase 

Tao logo a hidroxilisina se forma, comega sua glicosilagao. 
Diferentes tipos de colageno tern diferentes graus de 
glicosilagao, mas todos eles contem galactose ou 
glicosilgalactose ligados a hidroxilisina 
Cada cadeia a e sintetizada com dois peptfdios de registro 
em cada uma das extremidades amino e carboxil. Uma das 
fungoes desses peptfdios e alinhar as cadeias peptfdicas; por 
isso, eles sao chamados peptfdios de registro e garantem 
que as cadeias peptfdicas se arranjem de maneira apropriada 
para formar a trfplice helice, a qual resulta na formagao da 
molecula de procolageno. Esta e uma molecula mais longa 
que o colageno maduro, soluvel e que nao se agrega, o que 
impede a formagao de fibrilas de colageno no interior da 
celula. O procolageno e transportado em vesfculas desde o 
complexo de Golgi ate a membrana plasmatica, de onde e 
exocitado para a matriz extracelular. Este processo depende 
de microtubulos, que sao urn dos elementos do citoesqueleto 
(ver Capftulo 2, Introdugao ao Estudo das Celulas \ 
Citoplasma). No meio extracelular, os peptfdios de registro 
sao removidos por proteases especfficas chamadas 
procolageno peptidases. Sem os peptfdios de registro, a 
molecula passa a ser chamada de tropocolageno, que e 
capaz de se polimerizar para formar fibrilas de colageno. Os 
resfduos de hidroxiprolina formam pontes de hidrogenio entre 
as cadeias a, contribuindo para estabilizar a trfplice helice do 
tropocolageno 


HISTOLOGIA APLICADA 


A sintese de colageno depende da expressao de varios 
genes e de varios eventos pos-translacionais. Nao e, portanto, 
surpresa que um grande numero de condigoes patologicas seja 
diretamente atribuido a uma sintese ineficiente ou anormal do 
colageno. 

A osteogenesis imperfecta decorre de mutagao nos genes 
da cadeia al (I) ou a2 (II); porem, em muitos casos, deve-se a 
delegao total ou parcial do gene 1 (I). Entretanto, a troca de um 
unico aminoacido, particularmente da glicina, e suficiente para 
causar determinadas doengas. Isso porque, sendo a glicina um 
aminoacido muito pequeno, possibilita que a triplice helice se 
forme corretamente. Para isso, a glicina deve estar presente 
em cada terceira posigao na cadeia polipeptidica. 

Alem dessas doengas, varias outras resultam do acumulo 
exagerado de colageno nos tecidos. Na esclerose sistemica 
progressiva, quase todos os orgaos podem apresentar um 
excessivo acumulo de colageno (fibrose). Isso ocorre 
principalmente na pele, no sistema digestorio, nos musculos e 
nos rins, causando grave transtorno funcional nos orgaos 
implicados. Outro tipo de fibrose e o espessamento localizado 
na pele (queloides) devido a um deposito excessivo de 
colageno que se forma em cicatrizes. Os queloides ocorrem 
com mais frequencia em individuos negros e representam um 
problema muito dificil de ser resolvido clinicamente, nao 
somente pela desfiguragao que promovem, como tambem pelo 
fato de que quase sempre reaparecem apos serem removidos. 

Deficiencia de vitamina C (acido ascorbico) leva a 
escorbuto, doenga caracterizada pela degeneragao do tecido 




conjuntivo. Sem essa vitamina, os fibroblastos produzem um 
colageno defeituoso. Esse processo causa uma degeneragao 
generalizada do tecido conjuntivo, que se torna mais acentuada 
em areas nas quais o colageno deve ser renovado com mais 
frequencia. O ligamento periodontal que fixa os dentes no osso 
alveolar apresenta uma renovagao relativamente alta do 
colageno; assim, esse ligamento e marcadamente afetado pelo 
escorbuto, o qual leva a perda dos dentes de pacientes 
acometidos. O acido ascorbico e o cofator para a enzima 
prolina hidroxilase, a qual e essencial para a sintese normal de 
colageno. A Tabela 5.4 lista exemplos de algumas patologias 
causadas pela biossintese deficiente de colageno. 



Compartimento 

intracelular 



Formapao do mRNA de cada tipo de cadeia alfa 


Sfntese das cadeias alfa do procolageno com os 
peptidios de registro. Code do peptidio sinal 


Hidroxilapao de residuos especificos de prolil e lisil 
no reticulo endoplasmatico (dependente de vitamina C) 


Adicao de galactosil e glicosil soluveis a residuos 
especificos de hidroxilisinas 


Formacao da molecula de procolageno (triplice helice) 
Alinhamento dos peptidios 


Transporte do procolageno soluvel para o complexo 
de Golgi 


Empacotamento do procolageno soluvel em vesiculas 
de secrecao 


Vesiculas de secrepao contendo o procolageno soluvel 
sao transportadas para a superficie da celula 
(dependente de microtubulos) 


Descarga das moleculas de procolageno no espapo 
extracelular. A enzima procolageno peptidase quebra 
a maioria dos peptidios de registro, transformando o 
procolageno em tropocolageno insoluvel que se agrega 
em forma de flbrilas 


A estrutura fibrilar e reforpada pela formapao de pontes 
covalentes entre moleculas de tropocolageno 
(catalisada pela enzima lisil oxidase) 


FIGURA 5.19 


Representagao esquematica que mostra as etapas intracelulares 
da sfntese do colageno e a fibrilogenese do colageno, que ocorre no espago 
extracelular. 































Nos colagenos tipos I e III, as fibrilas se agregam 
espontaneamente para formar fibras. Determinados 
proteoglicanos (decorina, fibromodulina) e glicoprotemas 
estruturais desempenham papel importante na agregagao do 
tropocolageno, determinando a espessura e o padrao de 
agregagao das fibrilas 

■ A estrutura fibrilar e reforgada pela formagao de ligagoes 
covalentes entre as moleculas de tropocolageno. Este 
processo e catalisado pela agao da enzima lisil oxidase 
(enzima que oxida a lisina), que tambem atua no espago 
extracelular. 


Tabela 5.4 


Exemplos de disturbios clinicos que resultam de defeito na 
sintese de colageno. 


Disturbio Defeito Sinais clinicos 


Ehlers-Danlos tipo 

IV 

Falta de transcrigao 
ou translagao do 
colageno tipo III 

Ruptura da aorta e/ou do intestino 

Ehlers-Danlos tipo 

VI 

Falta da hidroxilagao 
da lisina 

Aumento da elasticidade da pele, ruptura 
do globo ocular 

Ehlers-Danlos tipo 
VII 

Diminuigao da 
atividade da 
procolageno 
peptidase 

Aumento da mobilidade articular, 
luxagoes frequentes 

Escorbuto 

Falta de vitamina C 
(cofator para a prolina 
hidroxilase) 

Ulceragao da gengiva, hemorragias 

Osteogenesis 
imperfecta (ha oito 
tipos conhecidos) 

Mudanga de um dos 
dois genes para o 
procolageno tipo 1 

Dependendo do tipo: ossos, dentes e 
articulagQes defeituosos, alteragQes da 
esclera, fraqueza muscular 









A sintese de colageno envolve uma cascata propria de 
modificagoes bioquimicas pos-translacionais (que ocorrem apos a 
sintese) da cadeia polipeptidica original. Todas essas mudangas 
sao criticas para a estrutura e a fungao do colageno. O grande 
numero de passos envolvidos na biossintese do colageno aumenta 
a possibilidade de defeitos durante o processo, seja por falha 
enzimatica, defeitos geneticos ou outras anomalias. 

A renovagao do colageno e, em geral, muito lenta. Em 
determinados orgaos, como tendao e ligamentos, o colageno e 
muito estavel; ao contrario, como mencionado anteriormente, sua 
renovagao e muito rapida no ligamento periodontal. Para ser 
renovado, e necessario que ele seja primeiramente degradado, e 
essa degradagao e iniciada por enzimas especificas chamadas 
colagenases. Elas cortam a molecula de colageno em duas partes, 
as quais sao sensiveis a uma posterior degradagao inespecifica por 
proteases (enzimas que degradam proteinas). 

Fibras de colageno tipo I 

As fibras colagenas compostas por colageno tipo I sao as mais 
numerosas no tecido conjuntivo. No estado fresco, elas tern cor 
branca, conferindo a mesma cor aos tecidos nos quais 
predominam, como aponeuroses e tendoes. 

Essas fibras sao birrefringentes, pois sao constituidas por 
moleculas alongadas arranjadas paralelamente umas as outras. 
Desse modo, quando examinadas ao microscopio de polarizagao, 
entre filtros polaroides, as fibras colagenas aparecem brilhantes 
contra urn fundo escuro. Alguns corantes acidos compostos por 
moleculas alongadas, como, por exemplo, o sirius red, sao capazes 
de se ligar paralelamente a moleculas de colageno, intensificando 
consideravelmente sua birrefringencia caracteristica e produzindo 


uma cor amarela intensa. Em razao dessa propriedade, o sirius red 
e utilizado como metodo especifico para a detecgao do colageno, 
embora possa tambem ligar-se a outras moleculas com estrutura 
organizada, como e o caso do acido desoxirribonucleico (DNA). 

Em alguns locais do organismo, as fibras de colageno 
organizam-se paralelamente umas as outras, formando feixes de 
colageno. As fibras sao estruturas longas com percurso sinuoso; 
por causa disso, suas caracteristicas morfologicas plenas sao 
diffceis de serem estudadas em cortes histologicos (Figura 5.20). 
Para essa finalidade, urn preparado histologico por distensao e 
mais conveniente (Figura 5.21). O mesenterio e frequentemente 
utilizado para esse proposito. Sendo uma estrutura muito delgada, 
nao necessita ser cortado, de modo que, quando espalhado sobre 
uma lamina histologica, sua estrutura e suficientemente fina para 
ser atravessada pela luz. Esse preparado pode ser corado e 
examinado diretamente ao microscopio. O mesenterio consiste em 
uma porgao central de tecido conjuntivo revestido em ambos os 
lados por urn epitelio pavimentoso, o mesotelio. Nesses 
preparados, as fibras colagenas aparecem como estruturas 
cilfndricas, alongadas e tortuosas de comprimento indefinido e com 
diametro que varia de 1 a 20 pm. 



FIGURA 5.20 


Conjuntivo denso nao modelado da derme da pele, que mostra 
feixes espessos de fibras de colageno orientados em diferentes sentidos. 
Observam-se ainda nucleos de fibroblastos ( setas ). Este tecido suporta grandes 
tragoes em diferentes diregoes. (HE. Medio aumento. Imagem obtida por T.M.T. 
Zorn.) 






FIGURA 5.21 


A. Preparado total de mesenterio de rato jovem mostrando que 
os feixes de fibras de colageno se coram em vermelho pelo picrosirius ; as fibras 
elasticas, coradas em escuro pela orceina, aparecem como estruturas finas e 
retilmeas. Ambos os tipos de fibras fornecem, respectivamente, resistencia e 
elasticidade ao mesenterio. (Medio aumento.) B. A mesma preparagao 








observada com microscopio de polarizagao. Sao observados feixes de colageno 
de varias espessuras, que, nas regioes de sobreposigao, aparecem escuros. As 
fibras de colageno sao o principal componente estrutural do corpo. (Medio 
aumento.) 


As fibras colagenas sao acidofilas e se coram em rosa pela 
eosina, em azul pelo tricromico de Mallory, em verde pelo tricromico 
de Masson e em vermelho pelo sirius red. 


► Fibras reticulares 

As fibras reticulares sao formadas predominantemente por 
colageno do tipo III. Elas sao extremamente finas, com urn diametro 
entre 0,5 e 2 pm, e formam uma rede extensa em determinados 
orgaos. Essas fibras nao sao visfveis em preparados corados pela 
hematoxilina-eosina (HE), mas podem ser visualizadas em cor 
preta por impregnagao com sais de prata. Por causa de sua 
afinidade por sais de prata, elas sao tambem chamadas de 
argirofilas (Figura 5.22). 

As fibras reticulares tambem apresentam reagao positiva para a 
reagao de acido periodico-Schiff (PAS-positiva). Considera-se que 
tanto a positividade ao PAS quanto a argirofilia se devem ao alto 
conteudo de cadeias de agucar associadas a essas fibras. As fibras 
reticulares contem 6 a 12$$$ de hexoses, enquanto as de 
colageno, apenas 1$$$. 

Estudos imunocitoquimicos e histoquimicos mostraram que as 
fibras reticulares sao compostas principalmente de colageno do tipo 
III associado a elevado teor de glicoproteinas e proteoglicanos. Ao 
microscopio eletronico, exibem as estriagoes transversals tfpicas 


das fibras colagenas. Sao formadas por finas fibrilas (diametro 
medio de 35 nm) frouxamente arranjadas (Figura 5.23), unidas por 
pontes provavelmente compostas de proteoglicanos e 
glicoproteinas. Devido ao seu pequeno diametro, as fibras 
reticulares se coram em verde pelo sirius red, quando observadas 
ao microscopio de polarizagao. 

As fibras reticulares sao particularmente abundantes em 
musculo liso, endoneuro e orgaos hematopoeticos, como bago, 
nodulos linfaticos e medula ossea vermelha. As finas fibras 
reticulares constituem uma delicada rede ao redor de celulas de 
orgaos parenquimatosos (nos quais predominam as celulas) como 
as glandulas endocrinas. Seu pequeno diametro e a disposigao 
frouxa criam uma rede flexivel em orgaos que sao sujeitos a 
mudangas fisiologicas de forma ou volume, como arterias, bago, 
figado, utero e camadas musculares do intestino. 


► Sistema elastico 

O sistema elastico e composto por tres tipos de fibras: 
oxitalanicas, elaumnicas e elasticas. A estrutura do sistema de 
fibras elasticas desenvolve-se por meio de tres estagios sucessivos 
(Figuras 5.24 e 5.25): 

■ No primeiro estagio, as fibras oxitalanicas consistem em 
feixes de microfibrilas de 10 nm de diametro, compostas de 
diversas glicoproteinas, entre as quais uma molecula muito 
grande denominada fibrilina. As fibrilinas formam o arcabougo 
necessario para a deposigao da elastina. Fibrilinas 
defeituosas resultam na formagao de fibras elasticas 
fragmentadas. As fibras oxitalanicas podem ser encontradas 


nas fibras da zonula do olho e em determinados locais da 
derme, onde conectam o sistema elastico com a lamina basal 

■ No segundo estagio de desenvolvimento, ocorre deposigao 
irregular de proteina elastina entre as microfibrilas 
oxitalanicas, formando as fibras elauninicas. Elas sao 
encontradas ao redor das glandulas sudoriparas e na derme 

■ No terceiro estagio, a elastina continua a acumular-se 
gradualmente ate ocupar todo o centra do feixe de 
microfibrilas, as quais permanecem livres apenas na regiao 
periferica. Estas sao as fibras elasticas, o componente mais 
abundante do sistema elastico. 

As fibras oxitalanicas nao tern elasticidade, mas sao altamente 
resistentes a forgas de tragao, enquanto as fibras elasticas, ricas 
em proteina elastina, distendem-se facilmente quando tracionadas. 
Por usar diferentes proporgoes de elastina e microfibrilas, o sistema 
elastico constitui uma familia de fibras com caracteristicas 
funcionais variaveis capazes de se adaptar as necessidades locais 
dos tecidos. 



FIGURA 5.22 


Corte histologico do cortex da glandula adrenal corado pela prata 
para mostrar as fibras reticulares. Este corte e propositalmente espesso para 
enfatizar a rede formada por essas fibrilas finas formadas por colageno do tipo III. 
Os nucleos das celulas aparecem em preto, e o citoplasma nao esta corado. As 
fibras reticulares sao os principals componentes estruturais deste orgao e de 
varios outros, como, por exemplo, os orgaos hemocitopoeticos, e criam as 
condigoes locais adequadas para as atividades desses orgaos. (Medio aumento.) 








FIGURA 5.23 


Micrografia eletronica de codes transversals de fibra reticular 
( esquerda ) e fibra colagena ( direita ). Observe que cada tipo de fibra e composto 
de numerosas fibrilas delgadas de colageno. As fibrilas reticulares (R) tern um 
diametro significativamente menor do que o das fibrilas das fibras de colageno 
(C), como mostra o histograma. Alem disso, as fibrilas reticulares se associam a 
um abundante material granular (proteoglicanos) que nao existe na superficie 
das fibrilas de colageno (direita). (Grande aumento.) 










FIGURA 5.24 


Derme da pele corada seletivamente para fibras elasticas. As 
fibras elasticas escuras se entremeiam entre as coradas em rosa-claro. As fibras 
elasticas sao responsaveis pela elasticidade da pele. (Medio aumento.) 



A Oxitalanica 



B Elauninica 



C Fibras elasticas 


FIGURA 5.25 


Micrografias eletronicas das fibras elasticas em desenvolvimento. 
A. No estagio inicial da formagao, as fibras em desenvolvimento consistem em 
numerosas e delgadas microfibrilas proteicas (fibrilina). B. Com o 
desenvolvimento, urn agregado amorfo de proteina elastina deposita-se entre as 
microfibrilas de fibrilina. C. A elastina amorfa se acumula e finalmente ocupa o 
centra da fibra madura (elastica), a qual permanece envolvida por microfibrilas de 







fibrilina. Observe cortes transversals de fibrilas de colageno. (Cortesia de G.S. 
Montes.) 


As principals celulas produtoras de elastina sao os fibroblastos e 
o musculo liso dos vasos sangufneos. Antes da elastina madura, 
forma-se a proelastina, uma molecula globular de 70 kDa de 
massa, que, no espago extracelular, polimeriza-se para formar a 
elastina, uma glicoprotelna com consistencia de borracha que 
predomina nas fibras elasticas maduras. A elastina e resistente a 
fervura, a extragao com alcalis e com acido e a digestao com 
proteases usuais, mas e facilmente hidrolisada pela elastase 
pancreatica. 

Assim como o colageno, a elastina e rica em glicina e prolina, 
alem de dois aminoacidos incomuns, a desmosina e a 
isodesmosina, formados por ligagoes covalentes entre quatro 
residuos de lisina. Essas ligagoes cruzadas parecem ser 
responsaveis pela consistencia elastica da elastina, que e 5 vezes 
mais extensivel do que a borracha. A Figura 5.26 mostra urn 
modelo que ilustra a elasticidade da elastina. 

A elastina tambem ocorre na forma nao fibrilar, formando as 
membranas fenestradas (laminas elasticas) encontradas nas 
paredes de alguns vasos sangulneos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Mutagoes no gene da fibrilina, localizado no cromossomo 
15, resultam na sindrome de Marfan, uma doenga 
caracterizada pela falta de resistencia dos tecidos ricos em 
fibras elasticas. Por causa da riqueza em componentes do 
sistema elastico, grandes arterias como a aorta, que sao 
submetidas a alta pressao de sangue, rompem-se com 
facilidade em pacientes portadores da sindrome de Marfan, 
uma condigao de alto risco de morte. 


substAncia fundamental 

A substancia fundamental intercelular e uma mistura complexa 
(incolor e transparente) altamente hidratada de moleculas anionicas 
(glicosaminoglicanos e proteoglicanos) e glicoproteinas 
multiadesivas. Ela preenche os espagos entre as celulas e fibras do 
tecido conjuntivo e, como e viscosa, atua ao mesmo tempo como 
lubrificante e como barreira a penetragao de microrganismos 
invasores. Quando adequadamente fixada para analises 
histologicas, seus componentes se agregam e precipitam nos 
tecidos como urn material granular que pode ser identificado em 
micrografias eletronicas (Figura 5.27). 

Os glicosaminoglicanos (GAG) (originalmente chamados de 
mucopolissacaridios acidos) sao polimeros lineares formados por 
unidades dissacaridicas repetidas, em geral compostas de acido 
uronico e de uma hexosamina. Esta ultima pode ser a glicosamina 
ou a galactosamina, e o acido uronico pode ser o acido glicuronico 
ou o acido iduronico. Com excegao do acido hialuronico, todas as 




cadeias lineares sao ligadas covalentemente a um eixo proteico 
(Figura 5.28), formando a molecula de proteoglicano. Os 
proteoglicanos tern uma estrutura tridimensional que pode ser 
imaginada como uma escova de limpar tubos, na qual a haste 
representa o eixo proteico e as cerdas representam as cadeias de 
GAG (ver Figura 5.28). Estudos realizados em cartilagem 
mostraram que, nesse tecido, as moleculas de proteoglicanos 
ligam-se a cadeia de acido hialuronico, formando grandes 
agregados de proteoglicanos. 



Tracionado 


Relaxado 


Ligagao Molecula 

cruzada de elastina 



FIGURA 5.26 


As moleculas de elastina sao unidas por pontes covalentes que 
criam uma rede interconectada e extensivel. Como cada uma das moleculas 
contida na rede pode expandir-se em qualquer diregao, a rede inteira pode 
esticar-se e encolher-se como um fio de elastico. (Reproduzida, com autorizagao, 
de Alberts et al., 1983.) 










FIGURA 5.27 


Microscopia eletronica mostrando a matriz extracelular do 
conjuntivo de utero de camundongo (estroma endometrial) apos a fixagao com 
glutaraldeido-safranina O. Observe que nessas condigoes os proteoglicanos da 
substancia fundamental precipitam, formando uma rede que preenche os 
espagos intercelulares. Os filamentos de proteoglicanos ( setas ) estao em grande 
proximidade com a superficie dos fibroblastos (F). E: fibra elastica. (Medio 
aumento. Imagem obtida por T.M.T. Zorn e C. Greca.) 


Devido a abundancia de grupos hidroxila, carboxila e sulfato nas 
cadeias de carboidratos encontradas na maioria dos GAG e 




proteoglicanos, suas moleculas sao intensamente hidrofflicas e 
atuam como polianions. Com excegao do acido hialuronico, todos 
os outros GAG tern algum grau de sulfatagao. A porgao de 
carboidrato dos proteoglicanos constitui 80 a 90$$$ do peso dessas 
macromoleculas. Em razao dessas caracteristicas, os 
proteoglicanos podem ligar-se a urn grande numero de cations 
(normalmente ao sodio) por meio de pontes eletrostaticas (ionicas). 
Os proteoglicanos sao estruturas altamente hidratadas por uma 
espessa camada de agua de solvatagao que envolve a molecula. 
Nessa forma hidratada sao altamente viscosos e preenchem 
grandes espagos nos tecidos. 

Os proteoglicanos sao compostos de urn eixo proteico 
associado a urn ou mais dos quatro tipos de GAG: dermatam 
sulfato, condroitim sulfato, queratam sulfato e heparam sulfato. A 
Tabela 5.5 mostra a composigao dos GAG e proteoglicanos e sua 
distribuigao nos tecidos. Os grupos acidos dos proteoglicanos 
fazem com que essas moleculas se liguem a residuos de 
aminoacidos basicos encontrados no colageno. 








FIGURA 5.28 


Representagao esquematica da estrutura molecular de 
proteoglicanos e glicoprotemas. A. Os proteoglicanos contem um eixo de 
protema (bastao vertical no desenho) ao qual se ligam covalentemente moleculas 
de glicosaminoglicanos (GAG). Os GAG sao polissacaridios nao ramificados 
construidos por unidades repetidas de dissacaridios; um dos componentes e um 
agucar amino, e o outro e o acido uronico. Os proteoglicanos contem maior 
quantidade de carboidrato do que as glicoprotemas. B. Glicoprotemas sao 
moleculas de proteinas globulares as quais se associam, covalentemente, 
cadeias ramificadas de monossacaridios. 


Alem de atuar como componentes estruturais da matriz 
extracelular (MEC) e ancorar celulas a matriz (Figura 5.29), tanto os 
proteoglicanos de superficie como aqueles da MEC ligam-se 
tambem a fatores de crescimento, como o fator de crescimento 
transformante de fibroblastos do tipo |3 (TGF-(3). 

A sintese dos proteoglicanos se inicia com a sintese do eixo 
proteico no retfculo endoplasmatico granuloso. A glicosilagao e 
iniciada ainda no retfculo endoplasmatico granuloso e completada 
no complexo de Golgi, onde tambem ocorre o processo de 
sulfatagao (ver Capitulo 2). 




HISTOLOGIA APLICADA 


A degradagao dos proteoglicanos e feita por varios tipos 
de celulas e depende de varias enzimas lisossomicas 
denominadas genericamente glicosidases. 

Conhecem-se varias patologias nas quais a deficiencia nas 
enzimas lisossomicas bloqueia a degradagao e tern como 
consequencia o acumulo dessas moleculas nos tecidos. A falta 
de glicosidases especificas nos lisossomos causa varias 
doengas em humanos, incluindo sindrome de Hurler, sindrome 
de Hunter, sindrome de Sanfilippo e sindrome de Morquio. 

Gragas a sua alta viscosidade e sua localizagao estrategica 
nos espagos intercelulares, essas substancias atuam como 
barreira a penetragao de bacterias e outros microrganismos 
invasores. As bacterias capazes de produzir a enzima 
hialuronidase, glicosidase que hidrolisa o acido hialuronico, tern 
grande poder de invasao, uma vez que podem reduzir a 
viscosidade da substancia fundamental dos tecidos conjuntivos. 


► Glicoproteinas multiadesivas 

Sao compostos de proteinas ligadas a cadeias de glicidios. Ao 
contrario dos proteoglicanos, e o componente proteico que 
predomina nestas moleculas, as quais tambem nao contem cadeias 
lineares de polissacaridios formados por unidades dissacaridicas 
repetidas contendo hexosaminas. Em vez destas, o componente 
glicidico das glicoproteinas e frequentemente uma estrutura muito 
ramificada (Figura 5.30). 





Tabela 5.5 


Composigao e distribuigao de glicosaminoglicanos no tecido 
conjuntivo e suas interagoes com as fibrilas de colageno. 


Unidades dissacari'dicas repetitivas 


Glicosaminoglicano 

Acido 

hexuronico 

Hexosamina 

Distribuigao 

Interagao 

eletrostatica 

com o 

colageno 

Acido hialuronico 

Acido D- 
glicuronico 

D-glicosamina 

Cordao 
umbilical, 
fluido sinovial, 
humor vitreo, 
cartilagem 

Pode interagir 
com colageno 
tipo VI 

Condroitim sulfato 4 

Acido D- 

D- 

Cartilagem, 

Frequentemente 


glicuronico 

galactosamina 

osso, cornea, 
pele, 

notocorda, 

aorta 

com colageno 
tipo 1 

Condroitim sulfato 6 

Acido D- 

D- 

Cartilagem, 

Principalmente 


glicuronico 

galactosamina 

tendao, aorta 
(media) 

com colageno 
tipo II 

Heparam sulfato 

Acido L- 

D- 

Lamina basal, 

Principalmente 


iduronico ou 

acido D- 
glicuronico 

galactosamina 

componente 
normal da 
superficie 
celular 

com colageno 
tipo 1 

Heparina 

Acido D- 

N-sulfamil- 

Limitada aos 

Principalmente 


glicuronico 

glicosamina ou granulos dos 

com colagenos 


ou acido L- 

iduronico 2- 

sulfato 

N-acetil 
glicosamina 6- 
sulfato 

mastocitos 

tipos III e IV 

Queratam sulfato 

Galactose ou 
galactose 6- 
sulfato 

N-acetil 
glicosamina 6- 
sulfato 

Osso, 

cartilagem e 

cornea 

Nenhuma 










Heparam 

sulfato 



Membrana 

plasmatica 


FIGURA 5.29 


Representagao esquematica do sindecam (proteoglicano de 
superficie celular). O eixo de protema atravessa a membrana plasmatica e 
estende urn dominio citoplasmatico para o interior do citoplasma. Os 
proteoglicanos da familia dos sindecanos contem normalmente tres cadeias de 
heparam sulfato, que podem ser substituidas por condroitim sulfato. 


Varias glicoproteinas ja foram isoladas do tecido conjuntivo; 
verificou-se que desempenham um importante papel nao somente 
na interagao de celulas adjacentes nos tecidos embrionarios e 
adultos, como tambem ajudam as celulas a aderirem aos seus 
substratos. A fibronectina e uma glicoproteina sintetizada pelos 
fibroblastos e por algumas celulas epiteliais. Essa molecula tem 
massa molecular de 222 a 240 kDa e apresenta sitios de ligagao 
para celulas, colageno e glicosaminoglicanos. Interagoes nesses 
locals ajudam a intermediar e a manter normals as migragoes e 













adesoes celulares (Figuras 5.30 A e 5.31). A laminina e outra 
glicoprotema de alta massa molecular que participa na adesao de 
celulas epiteliais a sua lamina basal, que e uma estrutura muito rica 
em laminina (Figuras 5.30 B e 5.32). 

Alem da substancia fundamental, existe, nos tecidos 
conjuntivos, uma pequena quantidade de fluido, chamado de fluido 
tissular, que e semelhante ao plasma sanguineo quanto ao seu 
conteudo em ions e substancias difusfveis. Os fluidos tissulares 
contem uma pequena porcentagem de proteinas plasmaticas de 
pequeno peso molecular, as quais passam atraves da parede dos 
capilares para os tecidos circunjacentes como resultado da pressao 
hidrostatica do sangue. As proteinas plasmaticas constituem 
apenas uma pequena proporgao do tecido conjuntivo; entretanto, 
em consequencia da vasta distribuigao desse tecido, calcula-se que 
mais de urn tergo das proteinas plasmaticas do organismo estejam 
estocadas na MEC. 


PARA SABER MAIS 

Interagao de celulas e matriz extracelular 

As celulas interagem com componentes da matriz extracelular 
por meio de protefnas transmembrana (ver Capftulo 2). Essas 
protefnas, denominadas integrinas, agem como receptores para 
componentes da matriz e se ligam ao colageno, a fibronectina e 
a laminina (Figuras 5.33 e 5.34). A ligagao das integrinas com 
moleculas da MEC (ligante) e de baixa afinidade e depende de 
Ca 2+ ou Mg 2+ . As integrinas podem ligar-se e desligar-se da 
MEC, tornando possfvel que as celulas explorem seu ambiente 
sem perder a interagao nem ficar permanentemente aderidas a 
ele. Pelo lado citoplasmatico, elas interagem com elementos do 
citoesqueleto, normalmente com microfilamentos de actina. As 
interagoes de integrinas, MEC e citoesqueleto sao mediadas 
por varias protefnas intracelulares, entre as quais estao 
paxilina, vinculina e talina. As interagoes mediadas por 
integrinas do meio extracelular com o citoesqueleto operam em 
ambas as diregoes e desempenham urn papel importante na 
orientagao das celulas e dos elementos das matrizes 
extracelulares nos tecidos (ver Figura 5.33). 





Sftios de ligacao com: 


A Fibronectina dimerica 



colageno 
superficie celular 
heparam 



FIGURA 5.30 


A. Representagao esquematica da estrutura da molecula de 
fibronectina. Esta glicoproteina adesiva e um dimero unido por grupos S-S. A 
molecula de fibronectina e formada por uma serie de modulos (dominios) que se 
ligam a colageno tipo I, heparam sulfato, outros proteoglicanos e receptores de 
membrana. B. A estrutura da laminina, outra glicoproteina adesiva, e formada por 
tres cadeias polipeptidicas trangadas entre si na forma de uma cruz. O desenho 
mostra os locais da molecula com alta afinidade para receptores de membrana e 























para componentes da membrana basal - colageno do tipo IV e heparam sulfato. 
Desse modo, a laminina promove a adesao entre as celulas e suas laminas 
basais. (Reproduzida, com autorizagao, de Junqueira e Carneiro, 1991.) 


HISTOLOGIA APLICADA 


A fibronectina e a laminina parecem participar de modo 
importante no desenvolvimento dos tecidos embrionarios. Por 
outro lado, elas tambem aumentam a capacidade de celulas 
tumorais cancerosas invadirem outros tecidos. A inativagao da 
fibronectina nos primeiros estagios de desenvolvimento de 
embrioes de camundongos provoca a morte desses embrioes, 
demonstrando o importante papel dessa molecula nessa fase 
do desenvolvimento. 





FIGURA 5.31 


Reagao imunocitoquimica que mostra a distribuigao da rede de 
fibronectina no estroma do utero de camundongo. (Medio aumento. Imagem 
obtida por de D.H. Tenorio e T.M.T. Zorn.) 




O sangue transporta ate o tecido conjuntivo os varios nutrientes 
necessarios para suas celulas e leva de volta para orgaos de 
desintoxicagao e excregao (figado, rim etc.) produtos de refugo do 
metabolismo celular (Figura 5.35). 

Duas forgas atuam na agua contida nos capilares: a pressao 
hidrostatica do sangue, consequente a agao de bombeamento do 
coragao (que forga agua atraves da parede dos vasos); e a pressao 
osmotica (coloidosmotica) do plasma sanguineo, que tern sentido 
contrario e atrai a agua de volta para os capilares. Essa pressao 
osmotica deve-se principalmente as proteinas do plasma, pois os 
ions e as pequenas moleculas, que passam facilmente junto com a 
agua pela parede capilar, podem ser encontrados tanto fora do 
vaso como no seu interior, em concentragoes muito semelhantes. A 
pressao coloidosmotica exercida pelos ions e moleculas pequenas 
e aproximadamente igual dentro e fora dos capilares, anulando-se 
mutuamente. Como as macromoleculas proteicas nao passam para 
o espago extracelular do conjuntivo, a pressao osmotica 
(coloidosmotica) que elas exercem no interior dos capilares nao e 
contrabalangada por pressao semelhante existente fora do capilar. 




FIGURA 5.32 


Reagao imunocitoquimica que mostra a distribuigao de laminina 
nas laminas basais da membrana epitelial, capilares sangumeos e fibras 
nervosas do musculo estriado da lingua. (Medio aumento.) 




Sitio de ligapao para moleculas 
de matriz extracelular 



FIGURA 5.33 


Desenho esquematico que mostra a estrutura da integrina, um 


receptor de superffcie celular para componentes de matriz extracelular (MEC), e 


suas interagoes. A integrina funciona como um elo transmembranico que, por 


meio de seu dominio extracelular, liga-se a moleculas da MEC e, pelo seu 










dominio citoplasmatico, via a-actinina, a filamentos de actina (citoesqueleto). A 
integrina e um heterodimero formado de cadeias a e (3. 


Em condigoes normais, a agua passa pela parede dos capilares 
para os tecidos adjacentes atraves da sua porgao arterial, isto e, na 
porgao do capilar que se continua com a arteriola. Essa saida de 
agua e consequencia do fato de que neste local a pressao 
hidrostatica supera a coloidosmotica. A pressao hidrostatica, 
entretanto, diminui ao longo do capilar, sendo minima na 
extremidade venosa, ou seja, na extremidade em que o capilar se 
continua com uma venula. Enquanto a pressao hidrostatica do 
sangue cai, a coloidosmotica aumenta como consequencia da 
saida de agua, o que acarreta uma concentragao progressiva das 
proteinas do plasma sanguineo. Esse fato, associado a queda da 
pressao hidrostatica, faz com que, na parte venosa do capilar, a 
pressao osmotica prevalega sobre a hidrostatica, atraindo agua 
para o interior do capilar. 




FIGURA 5.34 


Imunofluorescencia mostrando a integrina a-2 (verde) disposta na 
superficie apical e basal de uma glandula uterina de camundongo. Os nucleos 
( vermelho ) foram corados com o corante fluorescente iodeto de propidio. 
(Cortesia de F. Costa e P. Abrahamsohn. Medio aumento.) 
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FIGURA 5.35 


Movimento dos fluidos atraves do tecido conjuntivo. Observe que 
ocorre diminuigao da pressao hidrostatica da porgao arterial para a porgao 
venosa terminal dos vasos capilares (porgao superior da figura). Os fluidos 
deixam os capilares pela porgao arterial e penetram outra vez nos capilares 
atraves de sua porgao venosa terminal. Algum liquido remanescente e drenado 
pelos capilares linfaticos. 


Em resumo, na metade arterial dos capilares, passa agua 
destes para o conjuntivo, e, na metade venosa dos capilares, a 
agua passa do conjuntivo para os capilares, voltando para o 
sangue (ver Figura 5.35). Por meio desse mecanismo, os 
metabolitos circulam no tecido conjuntivo, alimentando as celulas. 

A quantidade de agua que volta para o sangue e menor do que 
aquela que saiu dos capilares. A agua que permanece no tecido 
conjuntivo retorna ao sangue atraves dos vasos linfaticos. Os 
menores vasos linfaticos sao os capilares linfaticos, os quais se 
originam no tecido conjuntivo como vasos de fundo cego (ver 
Capitulo 11). Os vasos linfaticos drenam para vasos sanguineos 
situados na base do pescogo. 









Existe um equilfbrio entre a quantidade de agua que entra e sai 
da substancia intercelular; consequentemente, ha pouquissima 
quantidade de agua livre no tecido. 


TIPOS DE TECIDOS 
CONJUNTIVOS 

Ha diversas variedades de tecidos conjuntivos, formados pelos 
componentes basicos ja descritos (celulas e matriz extracelular). 
Seus nomes refletem o componente predominante ou a 
organizagao estrutural do tecido. A Figura 5.36 apresenta os 
principais tipos de tecido conjuntivo. 


HISTOLOGIA APLICADA 


O edema resulta do acumulo de agua nos compartimentos 
extracelulares. A agua da substancia intercelular do tecido 
conjuntivo vem do sangue, passando pelas paredes dos 
capilares sanguineos e acumulando-se nas regioes 
intercelulares dos tecidos. Embora a parede dos capilares seja 
pouco permeavel a macromoleculas, ela possibilita a passagem 
de agua e pequenas moleculas, incluindo proteinas de baixo 
peso molecular. 

Em varias situagoes patologicas, a quantidade de fluidos 
nos tecidos pode estar consideravelmente aumentada, 
causando o edema. Este pode ser visto em cortes de tecidos, 
como areas com espagos aumentados causados pelo aumento 
de liquido entre os componentes do tecido conjuntivo. 
Macroscopicamente, o edema e caracterizado por aumento do 
volume que cede facilmente a uma pressao localizada, 
causando uma depressao que rapidamente desaparece 
(edema mole). 

O edema pode resultar da obstrugao de ramos venosos ou 
linfaticos, ou ainda da diminuigao do fluxo sanguineo, em 
consequencia, por exemplo, de insuficiencia cardiaca 
congestiva. Tambem decorre de obstrugao dos vasos linfaticos, 
como em algumas parasitoses (p. ex., na filariose) e nas 
metastases dos tumores malignos. 

Outra causa de edema e a desnutrigao cronica, mais 
especialmente a deficiencia proteica. A ausencia proteica na 
alimentagao acarreta deficiencia de proteinas plasmaticas, com 
consequente queda na pressao coloidosmotica e acumulo de 
agua no tecido conjuntivo. 





conjuntivo, os quais sao discutidos nos capitulos indicados. 


► Tecido conjuntivo propriamente 
dito 

Ha duas classes de tecidos conjuntivos propriamente ditos: o 
frouxo e o denso (Figura 5.37). 
























O tecido conjuntivo frouxo (Figura 5.38 A) suporta estruturas 
normalmente sujeitas a pressao e atritos pequenos. E um tipo muito 
comum que preenche espagos entre grupos de celulas musculares, 
suporta celulas epiteliais e forma camadas em torno dos vasos 
sanguineos. E tambem encontrado nas papilas da derme, na 
hipoderme, nas membranas serosas que revestem as cavidades 
peritoneais e pleurais e nas glandulas. 

O tecido conjuntivo frouxo contem todos os elementos 
estruturais tipicos do tecido conjuntivo propriamente dito, nao 
havendo, entretanto, nenhuma predominancia de qualquer dos 
componentes. As celulas mais numerosas sao os fibroblastos e 
macrofagos, mas todos os outros tipos celulares do tecido 
conjuntivo tambem estao presentes, alem de fibras dos sistemas 
colageno e elastico. O tecido conjuntivo frouxo tern uma 
consistency delicada, e flexfvel, bem vascularizado e nao muito 
resistente a tragoes. 

O tecido conjuntivo denso e adaptado para oferecer resistencia 
e protegao aos tecidos. E formado pelos mesmos componentes 
encontrados no tecido conjuntivo frouxo; entretanto, existem menos 
celulas e uma clara predominancia de fibras colagenas (Figura 5.38 
B). O tecido conjuntivo denso e menos flexfvel e mais resistente a 
tensao que o tecido conjuntivo frouxo. Quando as fibras colagenas 
sao organizadas em feixes sem uma orientagao definida, o tecido 
chama-se denso nao modelado. Nele, as fibras formam uma trama 
tridimensional, o que Ihes confere certa resistencia as tragoes 
exercidas em qualquer diregao. Esse tipo de tecido e encontrado, 
por exemplo, na derme profunda da pele. 

O tecido denso modelado apresenta feixes de colageno 
paralelos uns aos outros e alinhados com os fibroblastos. Trata-se 
de um conjuntivo que formou suas fibras colagenas em resposta as 


forgas de tragao exercidas em um determinado sentido. Nesse 
caso, os fibroblastos, em resposta a forgas que normalmente atuam 
sobre os tecidos, orientam as fibras que produzem de modo a 
oferecer o maximo de resistencia a tais forgas (Figura 5.39). 



FIGURA 5.37 


Corte histologico de pele de rato em fase de cicatrizagao pos- 
lesao. O tecido conjuntivo da derme superficial (abaixo da epiderme) foi formado 




logo apos a lesao e e do tipo conjuntivo frouxo. Nessa area, os fibroblastos sao 
abundantes e predominam em relagao as fibras de colageno. A derme mais 
profunda e constituida por um tecido conjuntivo denso nao modelado (tipico da 
derme Integra) caracterizado por conter poucos fibroblastos e muitas fibras 
espessas de colageno orientadas em diferentes diregoes. VS: vaso sanguineo. 
(HE. Medio aumento. Imagem obtida por T.M.T. Zorn.) 


Os tendoes representam o exemplo tipico de conjuntivo denso 
modelado. Sao estruturas alongadas e cilindricas que conectam os 
musculos estriados aos ossos. Em virtude de sua riqueza em fibras 
colagenas, os tendoes sao estruturas brancas e inextensiveis. Sao 
formados por feixes densos e paralelos de colageno separados por 
pouca quantidade de substancia fundamental. As celulas do tendao 
podem ser morfologicamente classificadas como fibrocitos, uma vez 
que contem nucleos alongados paralelos as fibras de colageno e 
citoplasma delgado com poucos prolongamentos, os quais 
frequentemente envolvem feixes de colageno (Figura 5.40). O 
citoplasma dessas celulas raramente e visto ao microscopio de luz. 

Os feixes de colageno do tendao (feixes primarios) se agregam 
em feixes maiores (feixes secundarios), que sao envolvidos por 
tecido conjuntivo frouxo contendo vasos sanguineos e nervos. 
Finalmente, o tendao e envolvido externamente por uma bainha de 
conjuntivo denso. Em alguns tenddes esta bainha e dividida em 
duas camadas: uma presa ao tendao e outra ligada a estruturas 
adjacentes. Entre essas duas camadas, forma-se uma cavidade 
revestida por celulas achatadas de origem mesenquimal, que 
contem um liquido viscoso semelhante ao liquido sinovial das 
articulagoes, composto por agua, proteinas, glicosaminoglicanos, 


glicoprotefnas e ions. Esse liquido atua como um lubrificante que 
facilita o deslizamento do tendao no interior da bainha. 








FIGURA 5.38 


A. Corte histologico de utero de camundongo mostrando o 
endometrio (constituido por epitelio e tecido conjuntivo frouxo). Muitos nucleos de 
fibroblastos podem ser vistos distribuidos aleatoriamente entre as fibras de 
colageno. As setas indicam pequenos vasos sanguineos. (HE. Medio aumento.) 
B. Corte histologico de esofago de rato mostrando tecido conjuntivo denso nao 
modelado. Esta figura mostra nucleos de fibroblastos (pontas de seta). Como 
essas celulas estao pressionadas pelas fibras de colageno, o citoplasma nem 
sempre pode ser distinguido entre as fibras. Pequeno vaso sanguineo (seta) e 
observado. (HE. Medio aumento. Imagem obtida porT.M.T. Zorn.) 


► Tecido elastico 

O tecido elastico e composto por feixes espessos e paralelos de 
fibras elasticas. O espago entre as fibras e ocupado por fibras 
delgadas de colageno e fibrocitos. A abundancia de fibras elasticas 
neste tecido Ihe confere uma cor amarela tipica e grande 
elasticidade. O tecido elastico nao e muito frequente no organismo 
e esta presente nos ligamentos amarelos da coluna vertebral e no 
ligamento suspensor do penis. 


















FIGURA 5.39 


Corte longitudinal de tecido conjuntivo denso modelado de 
tendao. A. Feixes espessos e paralelos de fibrilas de colageno preenchem os 
espagos entre os fibroblastos alongados. B. Grande aumento mostrando melhor 
o arranjo dos fibroblastos, que e paralelo aos feixes de fibras de colageno. 
(Pararrosanilina e azul de toluidina.) 


► Tecido reticular 

O tecido reticular e muito delicado e forma uma rede 
tridimensional que suporta as celulas de alguns orgaos. E 
constituido por fibras reticulares intimamente associadas a 
fibroblastos especializados chamados de celulas reticulares (Figura 
5.41). O tecido reticular prove uma estrutura arquitetonica tal que 
cria urn ambiente especial para orgaos linfoides e hematopoeticos 
(medula ossea, linfonodos e nodulos linfaticos, e bago). As celulas 
reticulares estao dispersas ao longo da matriz e cobrem 
parcialmente, com seus prolongamentos citoplasmaticos, as fibras 
reticulares e a substancia fundamental. O resultado desse arranjo e 
a formagao de uma estrutura trabeculada semelhante a uma 
esponja (ver Figura 5.41), dentro da qual as celulas e os fluidos se 
movem livremente. 

Ao lado das celulas reticulares, encontram-se celulas do sistema 
fagocitario mononuclear que estao estrategicamente dispersas ao 
longo das trabeculas. Essas celulas funcionam monitorando o fluxo 
de materials que passa lentamente atraves de espagos 
semelhantes a seios, removendo organismos invasores por 
fagocitose. 




Fibra 



FIGURA 5.40 


Micrografia eletronica de corte transversal de tendao. Trata-se de 
uma imagem muito rara na qual o citoplasma dos fibrocitos e observavel nesse 
tipo de estrutura. O escasso citoplasma dos fibrocitos e dividido em numerosos 
prolongamentos citoplasmaticos finos que se interpoem entre as fibrilas de 
colageno. Observe que as fibras espessas de colageno vistas ao microscopio de 
luz sao formadas por fibrilas paralelas de colageno de varios diametros. (Medio 
aumento.) 


► Tecido mucoso 

O tecido mucoso tem consistency gelatinosa gragas a 
preponderance de matriz extracelular fundamental composta 
predominantemente de acido hialuronico com pouquissimas fibras. 
As principals celulas desse tecido sao os fibroblastos. O tecido 
mucoso e o principal componente do cordao umbilical, no qual e 




referido como geleia de Wharton (Figura 5.42). No adulto, e restrito 
a polpa jovem dos dentes. 



FIGURA 5.41 


llustragao do tecido conjuntivo reticular mostrando apenas as 
celulas reticulares e as fibras (as celulas livres nao estao representadas). As 
fibras reticulares sao envolvidas pelo citoplasma das celulas reticulares; as fibras, 
entretanto, sao extracelulares, separadas do citoplasma pela membrana 
plasmatica da celula. No interior dos espagos (seios), as celulas e os fluidos 
tissulares movimentam-se livremente. 























FIGURA 5.42 


O tecido mucoso de um embriao mostra os fibroblastos imersos 
em matriz extracelular muito frouxa, composta predominantemente de acido 
hialuronico (glicosaminoglicano da matriz fundamental). (HE. Medio aumento.) 
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Questoes multipla escolha 




1) Sobre o tecido conjuntivo e correto dizer 
que: 

a) De modo geral desempenha a fungao de dar 
suporte a outros tecidos, estabelecendo a forma 
do corpo 

b) E constituido por celulas que o preenchem 
igualmente 

c) E constituido por celulas e matriz extracelular 

d) A matriz consiste em proteinas fibrosas e 
substancia fundamental 

e) Origina-se do ectoderma embrionario 


2) Quais alternativas relacionam 

corretamente os tipos celulares com suas 
fungdes? 

a) Fibroblastos, leucocitos, macrofagos, 
mastocitos, plasmocitos e celulas adiposas 

b) Leucocitos, fibroblastos, mastocitos, 
macrofagos, plasmocitos e celulas adiposas 

c) Celulas de defesa nao residentes, fagocitose, 
sintese de colageno e outras moleculas, 
resposta alergica, reserva de energia, produgao 
de anticorpos 

d) Todas as celulas produzem colageno e 
podem fazer parte do sistema de defesa do 
organismo 

e) Sintese de colageno e outras moleculas, 
celulas de defesa nao residentes, fagocitose, 
resposta alergica, produgao de anticorpos, 
reserva de energia 


3) Assinale duas alternativas que nao se 
aplicam aos fibroblastos: 

a) Sao celulas derivadas do mesenquima e 
abundantes no tecido conjuntivo 

b) Estao constantemente ativas 

c) Nao participam da regeneragao de tecidos 

d) No reticulo endoplasmatico rugoso ocorre a 
hidroxilagao de residuos prolil e lisil e tambem 
glicosilagao de hidroxilisina 

e) Sintetiza o pro-colageno que sera liberado em 
vesiculas de secregao 


4) Assinale as alternativas nas quais a 
assertiva e a justificativa estao corretas: 

a) Macrofagos sao celulas de defesa, porque 
fagocitam elementos particulados, secretam 
varias substancias importantes, digerem e 
apresentam antigenos 

b) O mastocito e uma celula ativa nas reagoes 
alergicas, uma vez que produz histamina, 
glicosaminoglicanos, fator quimiotatico dos 
eosinofilos na anafilaxia e leucotrienos 

c) Os mastocitos sao todos de um unico tipo, 
pois dentre as glicosaminoglicanos, secretam 
sempre heparina 

d) O choque anafilatico e uma reagao de 
hipersensibilidade imediata, porque os 
mastocitos que ja apresentam IgE para um 
determinado antigeno, liberam rapidamente sua 
secregao, causando vasodilatagao e contragao 
da musculatura lisa 

e) Os plasmocitos sao celulas pequenas e 
inativas, porque derivam dos linfocitos B da 
corrente sanguinea e dependem de um 
processo de ativagao para se tornarem maiores 


5) Assinale as alternativas falsas sobre as 
fibras que compoem o tecido conjuntivo: 

a) Fibras colagenas e reticulares sao formadas 
pela protema colageno, enquanto as fibras 
elasticas sao formadas por elastina 

b) Os colagenos sempre formam fibrilas 

c) As fibrilas sempre contem colageno tipo I 

d) Os principals aminoacidos que compoe o 
colageno sao glicina, hidroxilisina e 
hidroxiprolina 

e) O procolageno secretado pelo fibroblasto e 
convertido em tropocolageno quando uma 
peptidase quebra os peptideos de registro das 
extremidades da molecula 


6) Assinale duas alternativas corretas: 

a) A molecula do tropocolageno e composta por 
duas cadeias alfa e tem 280 nm de espessura 

b) As moleculas de tropocolageno se sobrepoem 
e criam um padrao uniforme com unidades a 
cada 64 nm 

c) As moleculas de tropocolageno formam 
fibrilas, que se agregam e formam fibras, que se 
agregam e formam feixes 

d) Os colagenos tipos I e III formam fibrilas e 
fibras, enquanto o colageno tipo II forma apenas 
fibrilas e o colageno tipo IV nao forma estruturas 
fibrilares 

e) As fibras reticulares sao formadas por 
colageno tipo III associado a proteoglicanos e 
glicoproteinas o que as torna bastante espessas 


7) Sao caracteristicas do sistema elastico: 

a) Composigao por fibras oxitalanicas, 
elaunmicas e elasticas, que representam 
diferentes estagios de desenvolvimento 

b) Presenga de fibras oxitalanicas formadas por 
microfibrilas, compostas por fibrilina 

c) Deposigao de elastina entre as microfibrilas, 
formando as fibras elaunmicas 

d) Aumento de deposigao de elastina na 
periferia, formando as fibras elasticas 

e) Elastina sintetizada como urn pro-peptideo 
rico em glicina, prolina, desmosina e 
isodesmosina 


8) Assinale a alternativa incorreta: 

a) Glicosaminoglicanos, proteoglicanos e 
glicoprotemas forrnam a substancia fundamental 

b) Os glicosaminoglicanos sao formados por 
unidades repetidas de dissacaridios, usualmente 
acido uronico e hexosamina 

c) Todos os glicosaminoglicanos, com excegao 
do acido hialuronico, apresentam algum grau de 
sulfatagao e se ligam a urn eixo proteico 
formando proteoglicanos 

d) Glicosaminoglicanos e proteoglicanos nao 
tern cargas e sao moleculas hidrofobicas 

e) O acido hialuronico pode ser degradado 
durante a invasao bacteriana, devido a liberagao 
de uma glicosidase denominada hialuronidase 


9) Quais alternativas associam as 
glicoprotemas a suas respectivas 
caracteristicas e fungdes? 

a) Fibronectina; laminina 

b) Dimero que apresenta dominios para ligagao 
a diferentes proteinas; tern forma de cruz e alta 
afinidade por componentes da membrana basal 

c) Interagoes dessas moleculas com outros 
elementos impedem a migragao celular 

d) Mantem a adesao e a migragao; permite a 
adesao das celulas a lamina basal 

e) Ambas se ligam as integrinas 


10)0 edema resulta do acumulo de agua no 
meio extracelular, porque: 

a) A parede dos capilares e muito permeavel a 
macromoleculas, que passam e arrastam a agua 

b) Em um dado momento ocorre um 
desequilibrio entre a pressao hidrostatica e a 
pressao osmotica, que sao mais altas 
respectivamente nas porgoes venosa e arterial 
dos capilares 

c) Em um dado momento ocorre um 
desequilibrio entre a pressao hidrostatica e a 
pressao osmotica, que sao mais altas 
respectivamente nas porgoes arterial e venosa 
dos capilares 

d) Pode ter ocorrido obstrugao de vasos 
linfaticos e de ramos venosos 

e) Em condigoes de superalimentagao e 
diminuigao da permeabilidade venosa ocorre 
aumento da concentragao proteica no meio 


11)0 tecido conjuntivo pode ser classificado 
em: 

a) Propriamente dito 

b) Propriamente dito e especiais 

c) Frouxo e denso 

d) Especiais, tais como o tecido adiposo 

e) Propriamente dito, especiais e de suporte 


12)Sobre o tecido conjuntivo propriamente 
dito nao podemos dizer que: 

a) A proporgao entre celulas e fibras determina o 
tipo de tecido 

b) No tecido conjuntivo frouxo observa-se um 
numero pequeno de celulas 

c) E possivel observar vasos sanguineos, uma 
vez que esse tecido e bem vascularizado 

d) No tecido conjuntivo denso ha predominance 
de fibroblastos em relagao a fibras colagenas 

e) O tecido conjuntivo denso apresenta duas 
formas: modelada e nao modelada 





TECIDO ADIPOSO 



Introdugao 

Tecido adiposo unilocular 
Tecido adiposo multilocular 
Bibliografia 


INTRODUQAO 

O tecido adiposo e um tipo especial de conjuntivo no qual 
predominam celulas adiposas (adipocitos). Essas celulas podem 
ser encontradas isoladas ou em pequenos grupos no tecido 
conjuntivo frouxo; porem, a maioria forma grandes agregados, 
constituindo o tecido adiposo distribuido pelo corpo. A 
porcentagem de tecido adiposo no corpo depende muito da faixa 
etaria individual, mesmo em pessoas em seu peso ideal (entre 
18,5 e 24,9 de indice de massa corporal). 

No tecido adiposo estao depositadas moleculas de 
trigliceridios, ou triacilglicerois (TAG), que sao constituidas pela 
ligagao de uma molecula de glicerol e tres moleculas de acidos 
graxos. Sao substancias apolares, hidrofobicas e insoluveis em 






agua, tambem chamadas de gordura neutra. Essas moleculas 
podem ser metabolizadas para extrair a energia contida nas 
ligagoes entre seus atomos. As celulas hepaticas e o musculo 
esqueletico tambem acumulam reservas energeticas, mas sob a 
forma de glicogenio. Como os depositos de glicogenio sao 
menores, os grandes depositos de TAG do tecido adiposo sao as 
principals reservas de energia do organismo. 

Os trigliceridios sao mais eficientes como reserva energetica, 
pois fornecem mais energia por grama de suas moleculas do que 
o glicogenio (9,3 kcal/g contra 4,1 kcal/g). Os trigliceridios do 
tecido adiposo nao sao depositos estaveis, mas se renovam 
continuamente, e o tecido e muito influenciado por estimulos 
nervosos e hormonais. 

Ha duas variedades de tecido adiposo, que apresentam 
distribuigao, estrutura, fisiologia e patologia diferentes. Uma delas 
e o tecido adiposo comum, amarelo ou unilocular, cujas celulas, 
quando completamente desenvolvidas, contem apenas uma 
grande goticula de gordura que ocupa quase todo o citoplasma. A 
outra variedade e o tecido adiposo pardo ou multilocular, formado 
por celulas que contem numerosas pequenas goticulas lipidicas e 
muitas mitocondrias. 


TECIDO ADIPOSO UNILOCULAR 

A cor do tecido unilocular varia entre o branco e o amarelo- 
escuro, dependendo da dieta ingerida. Essa coloragao deve-se 
principalmente ao acumulo de carotenos dissolvidos nas goticulas 
de gordura. Praticamente todo o tecido adiposo encontrado em 
humanos adultos e do tipo unilocular; e distribuido pelo corpo, e 


seu acumulo em determinados locais e influenciado pelo sexo, 
pela constituigao genetica e pela idade do individuo. 

Alem do papel como reserva energetica, o tecido adiposo 
unilocular tern outras importantes fungoes. Localizado sob a pele, 
forma o paniculo adiposo, camada que modela a superficie 
corporal. Tem espessura uniforme por todo o corpo do recem- 
nascido. Com a idade, o paniculo adiposo tende a desaparecer de 
certas areas, desenvolvendo-se em outras. O tecido adiposo 
unilocular forma tambem coxins absorventes de choques 
mecanicos, principalmente na planta dos pes e na palma das 
maos. Como as gorduras sao mas condutoras de calor, ele e urn 
importante fator para o isolamento termico do organismo. Alem 
disso, preenche espagos entre outros tecidos e ajuda a manter 
determinados orgaos em suas posigoes normais. O tecido adiposo 
tem tambem atividade secretora, sintetizando e secretando 
diversos tipos de fatores e hormonios. 


► Celulas adiposas uniloculares 

As celulas adiposas uniloculares sao grandes, em geral com 
50 a 150 pm de diametro. Quando isoladas, sao esfericas; porem, 
quando se reunem para formar o tecido adiposo, se tornam 
poliedricas devido a compressao reciproca. Sua goticula lipidica 
unica e removida pelos solventes organicos utilizados na tecnica 
histologica; por isso, nos cortes histologicos rotineiros, cada celula 
mostra apenas uma delgada camada de citoplasma na periferia da 
celula, como se fosse urn anel em torno do espago deixado pela 
goticula lipidica removida (Figuras 6.1 e 6.2). Seu nucleo, 


geralmente alongado, situa-se em alguma regiao do anel 
citoplasmatico. 

A demonstragao dos lipidios pode ser feita nos cortes 
histologicos obtidos por congelamento, sem a passagem dos 
tecidos nos solventes de lipidios, e corados com Sudan III 
(alaranjado) ou Sudan black. Nos preparados histologicos 
rotineiros, a fina camada de citoplasma restante apos a remogao 
dos trigliceridios frequentemente se rompe, distorcendo a 
estrutura do tecido. O microscopio eletronico mostrou que, alem 
da goticula lipidica principal, existem outras muito menores. Cada 
celula adiposa e envolvida por uma lamina basal, e sua membrana 
plasmatica mostra numerosas vesiculas de pinocitose. 




FIGURA 6.1 


Tecido adiposo unilocular formado por celulas adiposas contendo 
uma grande goticula lipidica (G). Seu citoplasma se restringe a delgados aneis 
(pontas de seta), e varios nucleos de adipocitos podem ser observados ( setas), 
alem de vasos sanguineos (VS). (Microscopia optica. Hematoxilina-eosina [HE], 
Pequeno aumento.) 






FIGURA 6.2 


Tecido adiposo unilocular. A ponta de seta indica nucleo de 
adipocito, e as setas indicam aneis de citoplasma que circundam a gota lipidica. 
Observa-se tambem uma trabecula de tecido conjuntivo (T), na qual se 
encontram dois mastocitos. (Microscopia optica. Azul de toluidina. Grande 
aumento.) 





Todas essas goticulas, independentemente do tamanho, sao 
desprovidas de membrana envolvente. Portanto, a grande gota de 
gordura, assim como eventuais gotas menores, encontram-se no 
citosol da celula. Delimitando cada gota (ou gotas) de trigliceridios 
ha uma fina capa composta por uma monocamada de fosfolipidios 
e proteinas, a qual forma uma interface termodinamicamente 
estavel entre os trigliceridios hidrofobicos e a agua do citosol. 

O tecido unilocular apresenta septos de tecido conjuntivo 
propriamente dito, que contem vasos e nervos que servem as 
celulas adiposas. Desses septos partem delgadas fibras 
reticulares (colageno III) que sustentam as celulas adiposas 
individualmente. 

A vascularizagao do tecido adiposo e muito abundante quando 
se considera a quantidade relativamente pequena de citoplasma 
ativo. A relagao volume de capilar sanguineo/volume de 
citoplasma e maior no tecido adiposo do que no musculo estriado, 
por exemplo. 


► Deposigio e mobilizagao dos 
lipidios 

Conforme ja mencionado, os depositos de TAG do organismo 
sao dinamicos, sendo removidos e acrescentados 
constantemente. Em caso de necessidade energetica, a retirada 
dos lipidios nao se faz por igual em todos os locais. Primeiro, sao 
mobilizados os depositos subcutaneos, os do mesenterio e os 
retroperitoneais, enquanto o tecido adiposo localizado nos coxins 
das maos e dos pes, assim como no fundo das orbitas dos olhos, 
resiste a longos periodos de desnutrigao. 


Os trigliceridios armazenados nas goticulas de lipidios 
originam-se de diferentes maneiras: 

■ Absorvidos da alimentagao e levados ate as celulas 
adiposas pela circulagao sanguinea na forma de 
trigliceridios, formando as particulas dos quilomicrons 

■ Oriundos do figado e transportados pela circulagao ate o 
tecido adiposo, sob a forma de trigliceridios constituintes 
das lipoproteinas de pequeno peso molecular (VLDL, very 
low density lipoproteins ) 

■ Formados pela sintese nas proprias celulas adiposas a 
partir da glicose. Esse processo, denominado lipogenese, 
inicia-se pela sintese de acidos graxos a partir de moleculas 
de acetilcoenzima A (acetil-CoA) (constituidas de dois 
atomos de carbono) obtidas de varias fontes, principalmente 
glicose. Acidos graxos sao esterificados com uma molecula 
de glicerol, formando uma molecula de TAG. 

Os quilomicrons sao particulas cujo diametro pode alcangar 3 
pm, formadas pelas celulas epiteliais do intestino delgado a partir 
dos nutrientes absorvidos. Sao constituidos por 90% de 
trigliceridios e pequenas quantidades de colesterol, fosfolipidios e 
proteinas. Apos deixarem as celulas epiteliais, os quilomicrons 
penetram nos capilares linfaticos do intestino e sao levados pela 
corrente linfatica, alcangando finalmente a corrente sanguinea, 
que os distribui pelo organismo. 

No interior dos capilares sanguineos do tecido adiposo, gragas 
a enzima lipase lipoproteica, produzida pelas celulas adiposas, 
ocorre a hidrolise dos trigliceridios dos quilomicrons e tambem das 
lipoproteinas (VLDL) plasmaticas (Figura 6.3). Seus componentes 


- acidos graxos e glicerol - sao liberados e se difundem para o 
citoplasma das celulas adiposas. No citoplasma dos adipocitos, 
eles se recombinam para formar novas moleculas de trigliceridios, 
que sao depositadas nas gotas lipidicas (ver Figura 6.3). 

Alem de receber acidos graxos pela circulagao sanguinea, as 
celulas adiposas podem sintetizar acidos graxos e glicerol a partir 
de glicose, processo que e acelerado pela insulina. Esse hormonio 
estimula tambem a penetragao da glicose na celula adiposa e em 
outras celulas. 

Quando necessaria, a hidrolise dos trigliceridios e 
desencadeada principalmente por agao de norepinefrina. Esse 
neurotransmissor e liberado nas terminagoes pos-ganglionares 
dos nervos simpaticos que inervam o tecido adiposo e e captado 
por receptores da membrana dos adipocitos. Estes ativam a 
enzima lipase sensivel a hormonio, promovendo a liberagao de 
acidos graxos e glicerol - processo chamado lipolise. Os acidos 
graxos e o glicerol difundem-se pelo citosol para fora da celula, 
em diregao aos capilares do tecido adiposo (ver Figura 6.3). Apos 
penetrarem na corrente sanguinea, os acidos graxos, que sao 
quase insoluveis na agua, ligam-se a parte hidrofobica das 
moleculas de albumina do plasma sanguineo e sao transportados 
pela circulagao para outros tecidos, nos quais serao utilizados 
como fonte de energia. O glicerol e soluvel no plasma, circula no 
sangue e e captado pelas celulas do figado e de outros locais, 
sendo reaproveitado. 
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Deposigao e remogao de lipidios nos adipocitos. Os trigliceridios 


sao transportados no sangue principalmente sob a forma de quilomfcrons e 
outras lipoproteinas (p. ex., as VLDL). Na superficie dos capilares do tecido 
adiposo, essas lipoproteinas sao clivadas pela enzima lipase lipoproteica, 
liberando acidos graxos e glicerol. Essas duas moleculas se difundem do 
capilar para o citoplasma do adipocito, onde formam trigliceridios, que sao 
depositados em goticulas. Norepinefrina liberada nas terminagoes nervosas 
estimula o sistema intracelular de monofosfato de adenosina ciclico (cAMP), 
que ativa a enzima lipase sensivel a hormonio. Essa enzima hidrolisa os 
trigliceridios, formando acidos graxos livres e glicerol. Essas duas substancias 
difundem-se para o interior do capilar, no qual os acidos graxos se ligam a 
porgao hidrofobica das moleculas de albumina para serem distribuidos para 
tecidos em que serao utilizados como fonte de energia. O glicerol permanece 
livre no sangue e e captado principalmente pelo figado. 


Apos longos periodos de alimentagao deficiente em calorias, o 
tecido adiposo unilocular perde quase toda a sua gordura e se 
transforma em urn tecido com celulas poligonais ou fusiformes, 
com raras goticulas lipidicas. 










► Secregao pelo tecido adiposo 

O tecido adiposo unilocular e tambem um orgao secretor. Ele 
sintetiza varias moleculas, como a lipase lipoproteica, que fica 
ligada a superficie das celulas endoteliais dos capilares 
sanguineos situados em volta dos adipocitos e diva os 
trigliceridios do plasma. 

A leptina e um hormonio proteico constituido por 164 
aminoacidos, sintetizado pelos adipocitos e, em menor proporgao, 
por outras celulas, e secretado na circulagao sangumea. Diversas 
celulas no cerebro e em outros orgaos tern receptores para 
leptina. Esse hormonio participa da regulagao da quantidade de 
tecido adiposo no corpo e da ingestao de alimentos. Atua 
principalmente no hipotalamo, diminuindo a ingestao de alimentos 
e aumentando o gasto de energia. 

Outros hormonios secretados pelos adipocitos sao a 
adiponectina, que diminui a liberagao de glicose pelo figado, e a 
resistina, com fungao hiperglicemiante. 


PARA SABER MAIS 



Inervagao do tecido adiposo 


O tecido adiposo unilocular e o multilocular sao inervados por 
fibras simpaticas do sistema nervoso autonomo (ver Capitulo 
9, Tecido Nervoso). No tecido unilocular, as terminagoes 
nervosas sao encontradas na parede dos vasos sanguineos, e 
apenas alguns adipocitos sao inervados. Ja no tecido 
multilocular, as terminagoes nervosas simpaticas alcangam 
diretamente tanto os vasos sanguineos como as celulas 
adiposas. O sistema nervoso autonomo (simpatico) 
desempenha importante papel na mobilizagao das gorduras 
quando o organismo e sujeito a atividades fisicas intensas, 
jejuns prolongados ou trio. 


► Histogenese do tecido adiposo 
unilocular 

As celulas adiposas uniloculares originam-se no embriao a 
partir de celulas derivadas do mesenquima, os lipoblastos. Essas 
celulas sao morfologicamente semelhantes a fibroblastos, porem 
precocemente acumulam gordura neutra no seu citoplasma. As 
goticulas lipidicas sao inicialmente isoladas, mas muitas se 
fundem, formando a goticula unica caracteristica da celula 
adiposa unilocular (Figura 6.4). 





HISTOLOGIA APLICADA 


Obesidade 

Essencialmente, a obesidade e um desequilibrio dos 
sistemas reguladores do peso corporeo, para o qual 
contribuem fatores geneticos, ambientais e comportamentais. 
Uma das causas mais comuns e a ingestao de calorias acima 
das necessidades para as atividades regulares do individuo. 
Para fins praticos, considera-se obesa a pessoa com 25% de 
gordura ou mais de proporgao em relagao ao peso corporal, 
assim como um indice acima de 30 calculado pelo indice de 
massa corporal. Nos paises desenvolvidos, a obesidade e 
mais frequente do que todas as deficiencias alimentares 
somadas. Em adultos, ela geralmente se deve a um aumento 
na quantidade de trigliceridios depositados em cada adipocito 
unilocular, sem que exista aumento no numero de adipocitos. 
As calorias dos alimentos nao gastas nas atividades fisicas da 
pessoa sao armazenadas nas celulas adiposas uniloculares. 
Os obesos, principalmente os com tecido adiposo localizado 
na regiao abdominal, sao mais propensos a doengas 
articulares, hipertensao arterial, diabetes, aterosclerose, 
infarto do miocardio e isquemia cerebral. Varias dessas 
alteragoes fazem parte da sindrome metabolica, disturbio 
altamente prejudicial ao organismo. 
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FIGURA 6.4 


Origem e desenvolvimento das celulas adiposas. A celula 
mesenquimal indiferenciada, alem de formar outros tipos celulares, da origem 
aos fibroblastos ( esquerda ) e aos lipoblastos ( direita), que se diferenciam em 
celulas adiposas uni e multiloculares. Quando a gordura e mobilizada para 
atender as necessidades metabolicas do organismo, as celulas adiposas 
maduras podem voltar a apresentar apenas algumas goticulas em seu 
citoplasma. Nesse caso, elas voltam a urn estagio anterior, pelo qual passaram 
durante a histogenese (setas nos dois sentidos). As celulas nao foram 








desenhadas na mesma escala. A celula adiposa madura e maior em relagao as 
outras mostradas na figura. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Tumores do tecido adiposo unilocular 

Os adipocitos uniloculares com frequencia originam 
tumores benignos, os lipomas, geralmente encapsulados e 
removidos cirurgicamente com grande facilidade. Os tumores 
malignos dos adipocitos uniloculares, ou lipossarcomas, sao 
muito menos frequentes do que os lipomas, porem de 
tratamento muito mais dificil porque facilmente formam 
metastases. Lipossarcomas costumam aparecer somente em 
pessoas com mais de 50 anos de idade. 


TECIDO ADIPOSO 
MULTILOCULAR 

O tecido adiposo multilocular e tambem chamado de tecido 
adiposo pardo, por sua cor caracteristica que se deve a 
vascularizagao abundante e as numerosas mitocondrias 
encontradas em suas celulas. Por serem ricas em citocromos, as 
mitocondrias tern cor avermelhada. 

Ao contrario do tecido unilocular, que e encontrado por quase 
todo o corpo, o tecido pardo e de distribuigao limitada, localizando- 
se em areas determinadas - na regiao das cinturas escapular e 




pelvica. Esse tecido e abundante em animais que hibernam. No 
feto humano e no recem-nascido, o tecido adiposo multilocular 
apresenta localizagao bem definida (Figura 6.5). Como esse 
tecido nao cresce, sua quantidade no adulto e extremamente 
reduzida. 

As celulas do tecido adiposo multilocular sao menores do que 
as do tecido adiposo unilocular e tern forma poligonal. O 
citoplasma e carregado de inumeras goticulas lipidicas de varios 
tamanhos (Figuras 6.6 e 6.7) e contem numerosas mitocondrias, 
cujas cristas sao particularmente longas, podendo ocupar toda a 
espessura da mitocondria. 

No tecido adiposo multilocular, as celulas apresentam urn 
arranjo epitelioide, formando massas compactas em associagao a 
muitos capilares sanguineos, assemelhando-se a glandulas 
endocrinas. 

O tecido adiposo multilocular e especializado na produgao de 
calor, tendo papel importante nos marmferos que hibernam. Na 
especie humana, a quantidade desse tecido so e significativa no 
recem-nascido, tendo fungao auxiliar na termorregulagao. 

Na epoca da saida da hibernagao, ao ser estimulado pela 
liberagao de norepinefrina nas terminagoes nervosas abundantes 
em torno das suas celulas, o tecido adiposo multilocular acelera a 
lipolise e a oxidagao dos acidos graxos presentes em suas 
celulas. Neste tecido, ao contrario do que ocorre em outros, a 
oxidagao dos acidos graxos produz principalmente calor e pouco 
trifosfato de adenosina (ATP). Isso se deve ao fato de suas 
mitocondrias terem, nas suas membranas internas, uma proteina 
transmembrana chamada termogenina, ou UCP 1 (uncoupling 
protein 1). Ela possibilita que os protons transportados para o 


espago intermembranoso voltem para a matriz mitocondrial sem 
que passem pelo sistema de ATP sintetase existente nos 
corpusculos elementares das mitocondrias (ver Figura 2.15, no 
Capitulo 2, Introdugao ao Estudo das Celulas | Citoplasma). Em 
consequencia, a energia gerada pelo fluxo de protons nao e usada 
para sintetizar ATP, sendo dissipada como calor. O calor aquece o 
sangue contido na extensa rede capilar do tecido multilocular e e 
distribuido por todo o corpo, aquecendo diversos orgaos. 



□ Tecido adiposo multilocular puro 
■ Mistura de tecidos multilocular e unilocular 


FIGURA 6.5 


Distribuigao do tecido adiposo multilocular no feto humano. 
(Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Merklin, 1974.) 





FIGURA 6.6 


Tecido adiposo multilocular. Suas celulas caracteristicamente 
contem nucleos esfericos geralmente centrais ( setas ) e multiplas goticulas de 
lipidios no citoplasma. (Microscopia optica. HE. Medio aumento.) 
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FIGURA 6.7 


Esquema sobre a ultraestrutura da celula adiposa multilocular. 


Seu nucleo e central, e o citoplasma contem muitas mitocondrias, situadas 


entre as goticulas lipidicas. Esta representada tambem uma terminagao do 









sistema nervoso simpatico, com vesiculas sinapticas contendo material eletron- 
denso. 


Nas especies que hibernam, o despertar da hibernagao se 
deve em grande parte a agao de estimulos nervosos no tecido 
multilocular, que, nesses casos, distribui calor pela circulagao 
sanguinea e estimula os tecidos hibernados. 


► Histogenese do tecido adiposo 
multilocular 

Sua formagao e diferente da observada no tecido unilocular. As 
celulas mesenquimais que formam o tecido multilocular tornam-se 
epitelioides, adquirindo um aspecto de glandula endocrina 
cordonal, antes de acumularem gordura (ver Figura 6.4). Nao ha 
neoformagao de tecido adiposo multilocular apos o nascimento, 
nem ocorre transformagao de um tipo de tecido adiposo em outro. 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale as alternativas incorretas: 

a) No tecido adiposo unilocular as celulas 
contem uma goticula principal de gordura, 
enquanto no tecido adiposo marrom ou 
multilocular as celulas contend muitas goticulas 

b) O tecido adiposo e um tipo especial de 
tecido epitelial 

c) A reserva de trigliceridios fornece menos 
energia que os depositos de glicogenio 

d) Dentre as fungoes exercidas pelo tecido 
adiposo, pode-se citar a reserva energetica, 
definigao da superficie corporea, isolamento 
termico, sintese e secregao de moleculas 

e) O pamculo adiposo representa a camada de 
gordura disposta sob a pele do recem-nascido 


2) A via de deposigao de lipidios no tecido 
adiposo envolve: 

a) Mobilizagao dos trigliceridios armazenados 
no figado e transporte com lipoproteinas ate a 
celula adiposa 

b) Transporte de quilomicrons pela corrente 
linfatica, seguida da corrente sanguinea 

c) Quebra de quilomicrons e lipoproteinas de 
transporte pela enzima lipase lipoproteica com 
liberagao de acidos graxos e glicerol 

d) Nenhuma das anteriores 

e) Alternativas a, b , c sao complementares 


3) A mobilizagao dos lipidios ocorre: 

a) Em resposta a liberagao de epinefrina 

b) Com ativagao de lipase sensivel a hormonio 
no adipocito 

c) Igualmente em todos os pontos do 
organismo 

d) Com liberagao de acidos graxos e glicerol, 
que permanece livre no sangue 

e) Com transporte ativo dos acidos graxos e do 
glicerol para a corrente sanguinea 


4) Assinale as alternativas incorretas: 

a) A obesidade ocorre devido ao aumento de 
deposito de trigliceridios nas celulas adiposas 
do individuo adulto 

b) Na obesidade infantil pode haver aumento 
do numero de adipocitos 

c) O tecido adiposo secreta adiponectina e 
leptina 

d) A leptina nao esta relacionada a obesidade, 
uma vez que age somente no cerebro 

e) Lipomas sao tumores malignos de origem no 
tecido adiposo 


5. Os trigliceridios armazenados nos 
adipocitos: 

a) Podem ser absorvidos a partir da 
alimentagao 

b) Podem ser derivados do figado, e 
constituintes de lipoproteinas de baixo peso 
molecular 

c) Podem ser sintetizados pelos proprios 
adipocitos a partir do glicogenio 

d) Podem ser sintetizados nos adipocitos 
durante a lipogenese 

e) Podem ter como origem as moleculas de 
acetilcoenzima A, nos adipocitos 





TECIDO CARTILAGINOSO 
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INTRODUQAO 

O tecido cartilaginoso e um tipo especializado de tecido 
conjuntivo cuja consistency e rigida. Desempenha a fungao de 
suporte de tecidos moles, reveste superficies articulares, 
absorvendo choques mecanicos, e diminui o atrito, facilitando o 
deslizamento dos ossos nas articulagoes. A cartilagem e essencial 
para a formagao e o crescimento dos ossos longos na vida 
intrauterina e depois do nascimento. 

Como os demais tipos de tecido conjuntivo, o cartilaginoso 
contem celulas, chamadas condrocitos, e abundante material 






extracelular, que constitui a matriz extracelular cartilaginosa 
(Figura 7.1). Os condrocitos alojam-se em pequenas cavidades da 
matriz, chamadas lacunas. Uma lacuna pode conter urn ou mais 
condrocitos. 

As fungoes do tecido cartilaginoso dependem principalmente 
da estrutura da matriz, que e constituida por colageno ou 
colageno e elastina. Alem disso, ha grande quantidade de 
macromoleculas de proteoglicanos (proteinas + 
glicosaminoglicanos), acido hialuronico e diversas glicoproteinas 
associadas as fibras de colageno e elasticas. 

As cartilagens (exceto as articulares e a do tipo fibroso) sao 
envolvidas por uma bainha conjuntiva que recebe o nome de 
pericondrio, a qual contem nervos e vasos sanguineos e linfaticos. 
Essa bainha se continua gradualmente com a cartilagem por sua 
face interna e com o conjuntivo adjacente pela face externa (ver 
Figura 7.1). 

O tecido cartilaginoso nao contem vasos sanguineos, sendo 
nutrido pelos capilares do pericondrio, e e desprovido de vasos 
linfaticos e de nervos. As cartilagens que revestem a superficie 
dos ossos nas articulagoes moveis nao tern pericondrio e recebem 
nutrientes do liquido sinovial presente nas cavidades articulares. 
As cartilagens do tipo fibroso tambem nao tern pericondrio. Em 
alguns casos, vasos sanguineos atravessam as cartilagens, 
nutrindo outros tecidos. 

Ha tres tipos de cartilagens para atender as diversas 
necessidades funcionais do organismo: cartilagem hialina, que e a 
mais comum, cuja matriz contem delicadas fibrilas constituidas 
principalmente de colageno tipo II; cartilagem elastica, que contem 
menos fibrilas de colageno tipo II e abundantes fibras elasticas; e 


cartilagem fibrosa ou fibrocartilagem, que apresenta matriz 
constituida preponderantemente por fibras de colageno tipo I. 


CARTILAGEM HIALINA 

E o tipo mais frequentemente encontrado no corpo e, por isso, 
o mais estudado. A fresco, a cartilagem hialina e branco-azulada e 
translucida. 

No adulto, a cartilagem hialina e encontrada principalmente na 
parede das fossas nasais, na traqueia e nos bronquios, na 
extremidade ventral das costelas e recobrindo as superficies 
articulares dos ossos longos (articulagoes com grande 
mobilidade). Alem disso, esse tipo de cartilagem constitui o 
primeiro esqueleto do embriao, que posteriormente e substituido 
por urn esqueleto osseo. Entre a diafise e a epifise dos ossos 
longos em crescimento, observa-se o disco epifisario, formado por 
cartilagem hialina, que e responsavel pelo crescimento do osso 
em extensao durante a vida intrauterina e apos o nascimento ate o 
fim do crescimento corporal. 
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Cartilagem hialina. Observe que os condrocitos estao envolvidos 


por uma matriz extracelular basofila azulada. A cartilagem e delimitada 
externamente pelo pericondrio (a esquerda e a direita), estrutura acidofila 
corada em rosa devido a grande quantidade de colageno tipo I. (Microscopia 
optica. Hematoxilina-eosina [HE], Pequeno aumento.) 


► Matriz cartilaginosa 


A cartilagem hialina e formada, em 40% do seu peso seco, por 
fibrilas de colageno tipo II associadas a acido hialuronico e a 
outros glicosaminoglicanos, proteoglicanos muito hidratados e 
glicoproteinas. Nos preparados comuns de microscopia optica, o 
colageno nao pode ser observado porque esta principalmente sob 
a forma de fibrilas de dimensdes submicroscopicas. Alem disso, 
as fibrilas tern indice de refragao semelhante ao das 
macromoleculas que as envolvem. Em preparados rotineiros, a 
matriz cartilaginosa e basofila (p. ex., se cora em azul pela 
hematoxilina) devido a existencia de radicais sulfato nos seus 







glicosaminoglicanos (condroitim-4-sulfato, condroitim-6-sulfato e 
sulfato de queratina). 

Dentre as proteinas, um componente importante da matriz da 
cartilagem hialina e a glicoproteina estrutural condronectina, uma 
macromolecula com regioes de ligagao para condrocitos, fibrilas 
colagenas tipo II e glicosaminoglicanos. Assim, a condronectina 
participa da associagao do arcabougo macromolecular da matriz 
com os condrocitos. 

Alem do colageno e de glicoproteinas multiadesivas, uma 
grande parte da matriz e ocupada por glicosaminoglicanos 
combinados covalentemente com proteinas, formando 
proteoglicanos. Cada molecula de proteoglicano consiste em um 
eixo central proteico ao qual se ligam numerosas moleculas nao 
ramificadas e relativamente curtas de glicosaminoglicanos 
sulfatados. 

As moleculas de proteoglicanos assemelham-se a escovas de 
limpar tubos de ensaio, em que a proteina (eixo proteico) 
representa a parte central, e as moleculas de glicosaminoglicanos 
correspondem aos pelos da escova. No tecido conjuntivo 
propriamente dito, e especialmente na cartilagem hialina, 
inumeros proteoglicanos podem estabelecer ligagoes nao 
covalentes com uma unica molecula de acido hialuronico (Figura 
7.2), produzindo enormes agregados moleculares (medindo ate 4 
pm) muito importantes para manter a rigidez da matriz 
cartilaginosa. Esses agregados de proteoglicanos ligam-se as 
fibrilas colagenas, formando o arcabougo macromolecular da 
matriz (ver Figura 7.2). Um dos agregados moleculares mais 
comuns na cartilagem hialina e o agrecan, proteoglicano formado 
por associagao de proteina com condroitim sulfato. 


Como o colageno e a elastina sao flexiveis, a consistency 
firme das cartilagens deve-se, principalmente, a dois motivos: 
ligagoes eletrostaticas entre os glicosaminoglicanos sulfatados e o 
colageno; e grande quantidade de moleculas de agua presas a 
esses glicosaminoglicanos (agua de solvatagao), o que confere 
turgidez a matriz. O alto conteudo de agua de solvatagao das 
moleculas de glicosaminoglicanos atua como urn sistema de 
absorgao de choques mecanicos, ou mola biomecanica, de 
grande importancia funcional, principalmente nas cartilagens 
articulares. 

Em torno dos condrocitos existem regioes mais ricas em 
proteoglicanos e pobres em colageno, que apresentam basofilia, 
metacromasia e reagao acido periodico-Schiff (PAS) mais intensas 
do que o resto da matriz. Sao chamadas de matriz territorial 
(Figura 7.3). Em regioes da matriz mais afastadas dos 
condrocitos, chamadas de matriz interterritorial, a concentragao de 
moleculas e menor e a coloragao e menos intensa. 
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FIGURA 7.2 


Organizagao molecular da matriz da cartilagem hialina. As 
proteinas de ligagao unem, por covalencia, a proteina que forma o eixo central 
dos proteoglicanos as longas moleculas do acido hialuronico. As cadeias 
laterais de condroitim sulfato dos glicosaminoglicanos do proteoglicano 
estabelecem ligagoes eletrostaticas com as fibrilas colagenas, contribuindo para 
a rigidez da matriz. 








► Pericondrio 

Todas as cartilagens hialinas, exceto as articulares, sao 
envolvidas por uma camada de tecido conjuntivo denso 
denominado pericondrio (Figuras 7.4 e 7.5). Alem de ser uma 
fonte de novos condrocitos para o crescimento, o pericondrio e 
responsavel por nutrigao, oxigenagao e eliminagao dos refugos 
metabolicos da cartilagem, porque nele estao localizados vasos 
sanguineos e linfaticos, inexistentes no interior do tecido 
cartilaginoso. 

O pericondrio e formado por um tecido conjuntivo que possui 
muitas fibras de colageno tipo I e poucas celulas na sua regiao 
mais externa; porem, torna-se gradativamente mais rico em 
celulas na regiao do pericondrio adjacente a cartilagem. 
Morfologicamente, as celulas do pericondrio sao semelhantes aos 
fibroblastos, mas as situadas proximo a cartilagem podem 
facilmente multiplicar-se por mitose e originar condrocitos, 
caracterizando-se funcionalmente como condroblastos. 





FIGURA 7.3 


Organizagao das celulas e da matriz na cartilagem hialina. Muitos 
condrocitos formam grupos isogenos derivados da divisao de um condrocito. 
Um grupo isogeno esta indicado por uma barra vertical. Na matriz extracelular, 
observam-se regioes mais coradas em torno dos condrocitos - matriz territorial 
(T) - e regioes menos coradas afastadas dos condrocitos - matriz interterritorial 
(I). (Microscopia optica. HE. Pequeno aumento.) 





► Condrocitos 

Na periferia da cartilagem hialina, os condrocitos apresentam 
forma alongada, com o eixo maior paralelo a superficie. Mais 
internamente, sao arredondados e frequentemente aparecem em 
grupos de ate oito celulas, chamados grupos isogenos (ver Figura 
7.3), porque suas celulas sao pequenos clones originados por 
divisao de urn unico condroblasto. 

As celulas e a matriz cartilaginosa sofrem retragao durante o 
processo histologico, o que explica a forma estrelada dos 
condrocitos e seu afastamento da parede da lacuna em que se 
situam. Nos tecidos vivos e nos cortes cuidadosamente 
preparados, os condrocitos ocupam totalmente as lacunas (Figura 
7.6). Sua superficie parece ser regular ao microscopio optico; 
entretanto, o microscopio eletronico mostra reentrancias e 
saliencias maiores e mais frequentes nos condrocitos jovens. 
Essa disposigao aumenta sua superficie, facilitando as trocas com 
o meio extracelular, o que e importante para a nutrigao dessas 
celulas, tao afastadas da corrente sanguinea. 

Os condrocitos sao tambem celulas secretoras de colageno, 
principalmente do tipo II, proteoglicanos e glicoproteinas, como a 
condronectina. 


Fibroblasto 

Condroblasto do pericondrio 



Matriz capsular Condrocito 


- Pericondrio 


-Cartilagem 


FIGURA 7.4 


Transigao entre o pericondrio e a cartilagem hialina. As celulas 
alongadas do pericondrio, a medida que se diferenciam em condrocitos, 
tornam-se globosas, e sua superficie, irregular. A matriz da cartilagem contem 
fibrilas colagenas muito finas de colageno tipo II, exceto em volta dos 
condrocitos, onde a matriz consiste principalmente em proteoglicanos; essa 
regiao na periferia dos condrocitos e chamada de matriz capsular. As celulas do 
pericondrio gradualmente se diferenciam em condrocitos. 










FIGURA 7.5 


Periferia de uma pega de cartilagem hialina observando-se 
periosteo, condroblastos e condrocitos isolados ou formando grupos isogenos. 
(Microscopia optica. HE. Pequeno aumento.) 






FIGURA 7.6 


Micrografia eletronica de corte da cartilagem fibrosa de urn 
animal jovem, mostrando tres condrocitos em suas lacunas. Note a abundancia 
de reticulo endoplasmatico granuloso (REG) no citoplasma dos condrocitos. 
Essas celulas estao sintetizando as moleculas da matriz, onde existe grande 
quantidade de fibrilas colagenas. (Microscopia eletronica de transmissao. 
3.750x.) 


Uma vez que as cartilagens sao desprovidas de capilares 
sanguineos, a oxigenagao dos condrocitos e deficiente, fazendo 
com que essas celulas vivam sob baixas tensoes de oxigenio. A 
cartilagem hialina degrada a glicose principalmente por 
mecanismo anaerobio, com formagao de acido lactico como 
produto final. Os nutrientes transportados pelo sangue chegam 
pelo pericondrio, atravessam a matriz da cartilagem por difusao e 
alcangam os condrocitos mais internos. Os mecanismos dessa 
movimentagao de moleculas sao principalmente a difusao atraves 






da agua de solvatagao das macromoleculas e o bombeamento 
promovido pelas forgas de compressao e descompressao 
exercidas sobre as cartilagens. A falta de capilares sanguineos 
limita a espessura maxima das pegas cartilaginosas. 


PARA SABER MAIS 



Atividade funcional dos condrocitos 


O funcionamento dos condrocitos depende de urn balango 
hormonal adequado. A sintese de proteoglicanos e acelerada 
por tiroxina e testosterona, e diminuida por cortisona, 
hidrocortisona e estradiol. O hormonio do crescimento, 
produzido pela hipofise, promove a sintese de somatomedina 
C pelo figado, a qual aumenta a capacidade sintetica e a 
multiplicagao dos condroblastos, estimulando o crescimento 
das cartilagens. 


► Histogenese 

No embriao, os esbogos das cartilagens surgem no 
mesenquima (Figura 7.7). A primeira modificagao observada 
durante a histogenese da cartilagem consiste no arredondamento 
das celulas mesenquimatosas, que retraem seus prolongamentos 
e, multiplicando-se rapidamente, formam aglomerados. As celulas 
assim formadas tern citoplasma muito basofilo e recebem o nome 
de condroblastos. Em seguida, inicia-se a sintese da matriz 
extracelular, que afasta os condroblastos uns dos outros. A 
diferenciagao das cartilagens ocorre do centra para a periferia, de 
modo que as celulas mais centrais ja apresentam as 





caracteristicas de condrocitos, enquanto as mais perifericas ainda 
sao condroblastos tipicos. O mesenquima da superficie de cada 
pega de cartilagem forma o pericondrio. 


► Crescimento 

O crescimento da cartilagem ocorre por dois processos: 
intersticial, por divisao mitotica dos condrocitos preexistentes; e 
aposicional, a partir das celulas do pericondrio. Nos dois casos, os 
novos condrocitos formados logo produzem fibrilas colagenas, 
proteoglicanos e glicoproteinas, de modo que o crescimento real e 
muito maior do que o produzido pelo aumento do numero de 
celulas. O crescimento intersticial e menos importante e quase so 
ocorre nas primeiras fases da vida da cartilagem. A medida que a 
matriz se torna cada vez mais rigida, o crescimento intersticial 
deixa de ser viavel, e a cartilagem passa a crescer somente por 
aposigao. Por esse mecanismo, celulas da parte profunda do 
pericondrio multiplicam-se e diferenciam-se em condrocitos, que 
sao adicionados a cartilagem. A regiao superficial das cartilagens 
em crescimento mostra transigoes entre as celulas do pericondrio 
e os condrocitos (ver Figuras 7.4 e 7.5). 









FIGURA 7.7 


Histogenese da cartilagem hialina. No mesenquima (A), apos a 
divisao mitotica (M) das celulas mesenquimatosas, forma-se um tecido muito 
celularizado (B). Em seguida, pela secregao da matriz extracelular, os 
condroblastos se afastam (C). Finalmente, a multiplicagao mitotica dessas 
celulas da origem aos grupos isogenos de condrocitos (D). 


HISTOLOGIA APLICADA 


Alteragdes degenerativas 

Em comparagao com os outros tecidos, a cartilagem 
hialina e sujeita, com relativa frequencia, a processos 
degenerativos. O mais comum e a calcificagao da matriz, que 
consiste na deposigao de fosfato de calcio sob a forma de 
cristais de hidroxiapatita, precedida por aumento de volume e 
morte das celulas. 

As cartilagens nao se regeneram bem 

A cartilagem que sofre lesao regenera-se com dificuldade e, 
frequentemente, de modo incompleto, salvo em criangas de 
pouca idade. No adulto, a regeneragao ocorre pela atividade 
do pericondrio. Quando ha lesao de uma cartilagem, celulas 
derivadas do pericondrio invadem a area destruida e dao 
origem a tecido cartilaginoso que repara a lesao. Quando a 
area destruida e extensa, ou mesmo, algumas vezes, 
pequena, o pericondrio forma uma cicatriz de tecido conjuntivo 
denso, em vez de formar novo tecido cartilaginoso. 






CARTILAGEM ELASTICA 

A cartilagem elastica e encontrada no pavilhao auditivo, no 
conduto auditivo externo, na tuba auditiva, na epiglote e na 
cartilagem cuneiforme da laringe. 

Basicamente, e semelhante a cartilagem hialina, mas inclui, 
alem das fibrilas de colageno (principalmente do tipo II), uma 
abundante rede de fibras elasticas (Figura 7.8) continuas com as 
do pericondrio. A elastina confere a esse tipo de cartilagem uma 
cor amarelada quando examinada a fresco. As fibras de elastina 
podem ser demonstradas por seus corantes usuais, como a 
orceina; porem, sao de dificil visualizagao em cortes corados por 
corantes rotineiros, como a hematoxilina-eosina. 

Assim como a cartilagem hialina, a elastica apresenta 
pericondrio e cresce principalmente por aposigao. Contudo, ela e 
menos sujeita a processos degenerativos patologicos do que a 
hialina. 



FIGURA 7.8 


Cartilagem elastica observada apos coloragao especial para 
fibras elasticas. Ha grande quantidade de fibras elasticas na matriz extracelular. 


O citoplasma dos condrocitos esta fracamente corado, mas alguns nucleos 
podem ser observados. (Microscopia optica. Resorcina. Grande aumento.) 


CARTILAGEM FIBROSA 




A cartilagem fibrosa ou fibrocartilagem e um tecido com 
caracteristicas intermediaries entre o tecido conjuntivo denso 
modelado e a cartilagem hialina. E encontrada nos discos 
intervertebrais, nos pontos em que alguns tendoes e ligamentos 
se inserem nos ossos, e na sinfise pubiana. A fibrocartilagem esta 
sempre associada a tecido conjuntivo denso, e os limites entre os 
dois sao imprecisos. 

Com muita frequencia, os condrocitos formam fileiras 
alongadas entre as espessas fibras colagenas (Figura 7.9). 



FIGURA 7.9 


Fibrocartilagem. Neste tipo de cartilagem ha grande quantidade 
de colageno tipo I; por essa razao, sua matriz extracelular e acidofila. Os 
condrocitos frequentemente se organizam em fileiras separadas por espessas 
fibras colagenas. (Microscopia optica. HE. Medio aumento.) 







A matriz da fibrocartilagem e acidofila por conter grande 
quantidade de fibras colagenas formadas por colageno tipo I, alem 
de colageno tipo II. Sob esse aspecto, e bastante diferente da 
matriz basofila da cartilagem hialina. A substancia fundamental 
(acido hialuronico, proteoglicanos e glicoproteinas) e escassa e 
limitada a proximidade das lacunas que contem os condrocitos, 
regiao em que forma capsulas basofilas, metacromaticas e PAS- 
positivas. Na cartilagem fibrosa, as numerosas fibras colagenas 
de colageno tipo I constituem feixes que seguem uma orientagao 
aparentemente irregular entre os condrocitos ou urn arranjo 
paralelo ao longo dos condrocitos situados em fileiras entre as 
fibras (ver Figura 7.9). Na fibrocartilagem nao existe pericondrio. 


DISCOS INTERVERTEBRAIS 

Localizado entre os corpos das vertebras e unido a elas por 
ligamentos, cada disco intervertebral e formado por dois 
componentes: o anel fibroso e o nucleo pulposo, que e uma parte 
central derivada da notocorda do embriao. 

O anel fibroso contem uma porgao periferica de tecido 
conjuntivo denso; porem, em sua maior extensao, e constituido 
por fibrocartilagem, cujos feixes colagenos formam camadas 
concentricas. 

Na parte central do anel fibroso, existe urn tecido formado por 
celulas arredondadas, dispersas em urn liquido viscoso rico em 
acido hialuronico e contendo pequena quantidade de colageno 
tipo II. Esse tecido constitui o nucleo pulposo. No jovem, o nucleo 
pulposo e relativamente maior, sendo gradual e parcialmente 
substituido por fibrocartilagem com o avangar da idade. 


Os discos intervertebrais funcionam como coxins lubrificados 
que previnem o desgaste do osso das vertebras durante os 
movimentos da coluna espinal. O nucleo pulposo, rico em acido 
hialuronico, e muito hidratado e absorve as pressoes como se 
fosse uma almofada, protegendo as vertebras contra impactos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Hernia do disco intervertebral 

IP A ruptura do anel fibroso, mais frequente na sua parte 
posterior, na qual os feixes colagenos sao menos densos, 
resulta na expulsao do nucleo pulposo e no achatamento 
concomitante do disco. Frequentemente, este se desloca de 
sua posigao normal entre os corpos vertebrais. Quando o 
disco se movimenta na diregao da medula espinal, pode 
comprimir nervos, provocando fortes dores e disturbios 
neurologicos. Na maioria dos casos, a dor se estende pela 
parte inferior da regiao lombar. 
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Questoes multipla escolha 




1) Sobre a cartilagem, pode-se dizer que: 

a) Existe um unico tipo, a cartilagem hialina 

b) E uma forma especial de tecido conjuntivo 
no qual a composigao da matriz determina sua 
fungao 

c) As celulas sao denominadas condrocitos, e 
formam estruturas circulares ao redor de 
lacunas 

d) Nao ha vascularizagao, por isso as pegas 
sao pequenas e geralmente envolvidas pelo 
pericondrio (tecido conjuntivo) 

e) Tern fungao de suporte, faz parte das 
superficies articulares e serve como molde para 
o crescimento osseo 


2) Quais alternativas sao complementares? 

a) A matriz da cartilagem hialina contem 
colageno tipo II associado a acido hialuronico, 
proteoglicanos e glicoproteinas 

b) Os glicosaminoglicanos sulfatados, como o 
sulfato de condroitina, atraem moleculas de 
agua permitindo a absorgao de impactos 

c) Os condrocitos formam grupos isogenos, que 
representam um clone de um unico 
condroblasto 

d) O pericondrio, tecido conjuntivo, envolve a 
cartilagem hialina e e responsavel pela nutrigao 

e) A condronectina e uma glicoproteina que se 
liga ao colageno tipo II e aos 
glicosaminoglicanos 


3) Aponte as alternativas incorretas: 

a) Durante a formagao da cartilagem, as celulas 
mesenquimatosas retraem seus 
prolongamentos e entram em proliferagao, 
formando os primeiros grupos de condroblastos 

b) A sintese de matriz antecede a proliferagao 
celular, porque permite a criagao de espagos 
para multiplicagao dos condroblastos 

c) A cartilagem cresce por aposigao, a partir da 
proliferagao e diferenciagao de celulas do 
pericondrio, e por divisao dos proprios 
condrocitos (crescimento intersticial) 

d) O crescimento intersticial e constante 

e) Apos uma lesao grave a cartilagem pode ser 
“invadida” pelo tecido conjuntivo do pericondrio 


4) Indique a alternativa na qual a assertiva e 
a justificativa estao corretas: 

a) A cartilagem hialina tem fungao de absorgao 
de choque mecanico, porque contem muitas 
fibras elasticas 

b) A cartilagem hialina nao e importante para o 
crescimento osseo, porque nunca pode ser 
substituida 

c) A cartilagem hialina absorve impactos, 
porque os glicosaminoglicanos presentes na 
matriz sao muito hidratados 

d) A cartilagem elastica nao tem crescimento 
aposicional, porque nao tem pericondrio 

e) A cartilagem fibrosa esta sempre associada 
ao tecido conjuntivo denso, porque ambos 
formam uma estrutura para absorgao de 
choques 


5) Na matriz cartilaginosa: 

a) Encontram-se proteoglicanos associados 
formando pequenos agregados moleculares 

b) Encontram-se proteoglicanos associados por 
ligagoes nao covalentes com uma molecula de 
acido hialuronico, formando grandes agregados 
moleculares 

c) Os pequenos agregados moleculares 
repelem a agua e permitem o espagamento 
entre os condroblastos 

d) Encontra-se o agrecan, urn dos grandes 
agregados moleculares 

e) Os grandes agregados atraem agua, o que 
confere turgidez 



TECIDO OSSEO 
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Celulas do tecido osseo 

Matriz ossea 
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Osso compacto e osso esponjoso 

Tecido osseo lamelar e nao lamelar 
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Importancia do tecido osseo no metabolismo do organismo 

Articulagoes 
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INTRODUQAO 

O tecido osseo e o componente principal do esqueleto, serve de 
suporte para os tecidos moles e protege orgaos vitais, como os 
contidos nas caixas craniana e toracica, bem como no canal 
raquidiano. Ele tambem aloja e protege a medula ossea, formadora 
das celulas do sangue; proporciona apoio aos musculos 






esqueleticos, transformando suas contragoes em movimentos uteis; 
e constitui um sistema de alavancas que amplia as forgas 
originadas na contragao muscular. 

Alem dessas fungoes, os ossos funcionam como deposito de 
calcio, fosfato e outros ions, armazenando-os e liberando-os de 
maneira controlada para manter constante a sua concentragao nos 
liquidos corporals. Sao capazes ainda de absorver toxinas e metais 
pesados, minimizando, assim, seus efeitos adversos em outros 
tecidos. 

O tecido osseo e um tipo especializado de tecido conjuntivo, 
formado por celulas e por material extracelular calcificado, a matriz 
ossea (Figuras 8.1 a 8.3). 

As celulas do tecido osseo pertencem a duas linhagens 
diferentes: (1) as celulas da linhagem osteoblastica, formadas pelos 
osteoblastos e osteocitos, sao derivadas de celulas 
osteoprogenitoras de origem mesenquimal; (2) as celulas da 
linhagem osteoclastica sao os osteoclastos, originados de 
monocitos produzidos na medula hematopoetica. 

Os osteocitos sao responsaveis por manter a matriz extracelular 
e situam-se no interior de pegas osseas (ver Figuras 8.1 a 8.3). Os 
osteocitos ocupam pequenos espagos da matriz, denominados 
lacunas. Os osteoblastos sintetizam a parte organica da matriz e 
localizam-se sempre na superficie de pegas osseas. Os 
osteoclastos sao celulas gigantes, moveis e multinucleadas que 
reabsorvem o tecido osseo, participando dos processos de 
remodelagao dos ossos. Todos os ossos sao revestidos, em suas 
superficies externas e internas, por membranas conjuntivas 
denominadas, respectivamente, periosteo e endosteo. 

A matriz mineralizada torna o tecido osseo dificil de ser cortado 
no microtomo. Por isso, tecnicas especiais sao utilizadas para seu 


estudo. Uma das mais empregadas nao preserva as celulas, mas 
possibilita uma observagao minuciosa da matriz com suas lacunas 
e seus canaliculos osseos. A tecnica consiste na obtengao de fatias 
muito finas de tecido osseo, preparadas por desgaste (Figura 8.4). 

Outra tecnica muito utilizada por possibilitar o estudo das celulas 
baseia-se na descalcificagao do tecido osseo apos sua fixagao em 
urn fixador histologico comum. Em seguida, o fragmento osseo e 
submetido a tecnica histologica rotineira e corado (ver Figuras 8.2 e 
8.3). A remogao da parte mineral da matriz e realizada em solugao 
acida diluida (p. ex., acido nitrico a 5%) ou em solugao que 
contenha uma substancia quelante para calcio, como o sal sodico 
do acido etilenodiaminotetracetico (EDTA). 


CELULAS DO TECIDO OSSEO 

► Osteocitos 

Os osteocitos sao celulas achatadas encontradas no interior da 
matriz ossea e ocupam espagos denominados lacunas (ver Figuras 
8.1 a 8.3). Cada lacuna contem apenas urn osteocito. 

Das lacunas partem varios canaliculos que contem 
prolongamentos dos osteocitos (ver Figura 8.4), os quais fazem 
contato com prolongamentos de osteocitos adjacentes por meio de 
jungoes comunicantes, por onde podem passar pequenas 
moleculas e ions de urn osteocito para o outro. Nao existe difusao 
de substancias atraves da matriz calcificada do osso, pois esta e 
impermeavel. Por esse motivo, a nutrigao dos osteocitos depende 
dos canaliculos que existem na matriz, em cujo interior circulam 
substancias que possibilitam as trocas de moleculas, ions e gases 
entre os capilares sanguineos e os osteocitos. 
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FIGURA 8.1 


Esquema de pequena trabecula ossea apresentando os principals 
componentes do tecido osseo: osteocitos no interior do osso envolvido por matriz 
ossea; osteoblastos na superficie ossea, dispostos como se fossem um epitelio, 
com celulas cubicas ou achatadas; osteoclasto, celula grande e multinucleada 
situada na superficie do osso. Essa trabecula esta envolvida por tecido 
mesenquimal. 
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FIGURA 8.2 


Componentes do tecido osseo. A figura mostra uma trabecula 
ossea formada por matriz ossea acidofila (corada em rosa), no interior da qual 
estao osteocitos situados em cavidades da matriz, chamadas lacunas. A 
superficie das trabeculas e recoberta por osteoblastos cubicos ou achatados e 
por urn osteoclasto no qual se observam dois ou tres nucleos. (Microscopia 
optica. Hematoxilina-eosina [HE], Medio aumento.) 
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FIGURA 8.3 


Componentes do tecido osseo. Na imagem destacam-se tres 
osteoclastos situados na superficie da matriz ossea. Sao celulas grandes, 
multinucleadas, com citoplasma intensamente acidofilo. Osteocitos estao 
presentes no interior da matriz, e osteoblastos, em sua superficie. (Microscopia 
optica. HE. Medio aumento.) 






FIGURA 8.4 


Fatia de tecido osseo seco e desgastado ate se tornar muito 
delgada. Nao se observam as celulas, somente as lacunas e os canaliculos 
cheios de ar, que refratam a luz e aparecem escuros. Os canaliculos de celulas 
adjacentes comunicam-se e constituem a via de intercambio de moleculas entre 
os osteocitos e o sangue dos capilares sanguineos. (Microscopia optica. Metodo 
de desgaste. Pequeno aumento.) 





A observagao de osteocitos por microscopia eletronica de 
transmissao mostra que essas celulas exibem pequena quantidade 
de retfculo endoplasmatico granuloso, complexo de Golgi pouco 
desenvolvido e nucleo com cromatina condensada (Figura 8.5). 
Embora essas caracteristicas ultraestruturais indiquem pequena 
atividade sintetica, os osteocitos sao essenciais para a manutengao 
da matriz ossea. Sua morte e seguida por reabsorgao da matriz ao 
seu red or. 


► Osteoblastos 

Dispoem-se sempre nas superficies osseas, lado a lado, em um 
arranjo que lembra um epitelio simples. Quando em intensa 
atividade sintetica, os osteoblastos sao cuboides, com citoplasma 
muito basofilo. Em contrapartida, em estado pouco ativo, tornam-se 
achatados, e a sua basofilia citoplasmatica e pouco intensa. 

Os osteoblastos sao as celulas que sintetizam a parte organica 
da matriz ossea (colageno tipo I, proteoglicanos e glicoproteinas) e 
fatores que influenciam a fungao de outras celulas osseas. Eles sao 
capazes de concentrar fosfato de calcio, participando da 
mineralizagao da matriz. 

Apos sintetizar matriz extracelular, o osteoblasto e aprisionado 
pela matriz organica recem-sintetizada e passa a ser chamado de 
osteocito. A matriz, entao, deposita-se ao redor do corpo da celula 
e de seus prolongamentos e passa por deposigao de calcio, 
formando as lacunas que contem os osteocitos e os canaliculos - 
tuneis compostos pelos prolongamentos celulares dos osteocitos. 
Os osteoblastos em fase de sintese mostram as caracteristicas 
ultraestruturais das celulas produtoras de proteinas. A matriz ossea 


re cem-form ad a, adjacente aos osteoblastos ativos e ainda nao 
calcificada, recebe o nome de osteoide. 



FIGURA 8.5 


Tecido osseo observado ao microscopio eletronico, mostrando um 
osteocito com seus prolongamentos (P) circundados por matriz ossea. A 
pequena quantidade de reticulo endoplasmatico granuloso indica que se trata de 
uma celula com reduzida atividade de sintese proteica. C: citoplasma; N: nucleo. 
(Microscopia eletronica de transmissao. Medio aumento.) 




HISTOLOGIA APLICADA 


A tetraciclina deposita-se com grande afinidade sobre a 
matriz ossea recem-formada. Esse antibiotico e fluorescente, o 
que possibilita a realizagao de uma tecnica para avaliar a 
velocidade de formagao ossea, um parametro importante para 
o estudo do crescimento osseo e para o diagnostico de 
determinadas doengas osseas. O metodo consiste em duas 
injegoes de tetraciclina com intervalo de 5 dias. Em seguida, e 
feita uma biopsia ossea, e os cortes sao examinados ao 
microscopio de fluorescencia. A distancia entre as duas faixas 
fluorescentes e proporcional a velocidade de aposigao 
(crescimento) ossea. Esse procedimento de biopsia tern 
utilidade no diagnostico de certas doengas, como a 
osteomalacia, na qual a mineralizagao esta prejudicada, e a 
osteite fibrosa cistica, quando ocorre aumento na atividade dos 
osteoclastos, resultando em maior remogao de matriz ossea. 


► Osteoclastos 

Os osteoclastos convivem com os osteoblastos e osteocitos, 
mas pertencem a uma linhagem celular bastante diferente. Sao 
derivados de monocitos que, no interior do tecido osseo, fundem-se 
para formar os osteoclastos multinucleados. 

Sao celulas moveis, de tamanho muito grande e multinucleadas, 
responsaveis pela reabsorgao do tecido osseo (ver Figuras 8.2 e 
8.3). Tern citoplasma de aspecto granuloso (algumas vezes 
contendo vacuolos), fracamente basofilo nos osteoclastos jovens e 
muito acidofilo nos maduros. 




Os osteoclastos situam-se na superficie do tecido osseo ou em 
tuneis no interior das pegas osseas. Nas areas de reabsorgao de 
tecido osseo, os osteoclastos sao encontrados frequentemente 
ocupando pequenas depressoes da matriz escavadas pela 
atividade dessas celulas e conhecidas como lacunas de Howship. 

Atividade funcional dos osteoclastos 

A superficie ativa dos osteoclastos esta voltada para a 
superficie ossea. Ela apresenta inumeros prolongamentos 
irregulares com formato de folhas ou pregas que se ramificam 
(Figura 8.6). Em torno dessa area com prolongamentos ha uma 
regiao de citoplasma, a zona clara, que e pobre em organelas, mas 
contem muitos filamentos de actina. A zona clara e urn local de 
adesao do osteoclasto a matriz ossea e cria urn microambiente 
fechado entre a superficie ativa da celula e a superficie ossea, no 
qual ocorre a reabsorgao. Os osteoclastos secretam acido para o 
interior desse microambiente sob a forma de ions de hidrogenio 
(H + ), alem de colagenase e outras hidrolases que atuam 
localmente, tanto digerindo a matriz organica como dissolvendo os 
cristais de sais de calcio. A atividade dos osteoclastos e 
coordenada por citocinas (pequenas proteinas sinalizadoras que 
atuam localmente) e por hormonios, como a calcitonina, produzida 
pela glandula tireoide, e o paratormonio, secretado pelas glandulas 
paratireoides. Algumas dessas agoes nao sao diretas sobre os 
osteoclastos, mas sao desencadeadas por meio de osteocitos. 
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Reabsorgao ossea por osteoclastos. Enzimas contidas nos 


lisossomos originados no complexo de Golgi sao exocitadas para o 
microambiente fechado pela zona clara, onde atuam confinadas do restante do 
tecido. Ions H + tambem produzidos pelo osteoclasto sao transferidos para o 
mesmo microambiente, acidificando-o. O pH acido promove a dissolugao dos 
minerais da matriz e fornece o ambiente ideal para a agao das enzimas 
hidroliticas dos lisossomos. Assim, a matriz e removida e capturada pelo 
citoplasma dos osteoclastos, onde possivelmente a digestao continua, sendo 
seus produtos transferidos para o exterior do osteoclasto. 


MATRIZ OSSEA 


A matriz ossea e constituida de uma parte organica e de uma 
parte inorganica. 

Cerca de 95% da parte organica da matriz e formada por fibras 
colagenas constituidas principalmente por colageno do tipo I, e o 
restante, por proteoglicanos e glicoproteinas. Em virtude de sua 
riqueza em fibras colagenas, a matriz ossea descalcificada cora-se 
pelos corantes seletivos do colageno e, em cortes corados por HE, 
e corada em vermelho-rosa por eosina. 

Dentre as glicoproteinas e sialoproteinas, destacam-se a 
osteonectina, que parece ser importante para o mecanismo de 









calcificagao da matriz, e a osteopontina. Varios fatores de 
crescimento fazem parte da matriz organica: as proteinas 
morfogeneticas osseas (BMP, bone morphogenetic proteins), o fator 
de crescimento de fibroblastos (FGF, fibroblast growth factor) e o 
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF, platelet-derived 
growth factor). 

A parte inorganica representa cerca de 50% do peso da matriz 
ossea. Os ions mais encontrados sao o fosfato e o calcio. Ha 
tambem bicarbonato, magnesio, potassio, sodio e citrato em 
pequenas quantidades. Estudos de difragao de raios X mostraram 
que os cristais que se formam pelo calcio e pelo fosfato tern a 
estrutura do mineral hidroxiapatita, com a seguinte composigao: 
Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 . No entanto, os cristais de matriz ossea mostram 
imperfeigoes e nao sao identicos a hidroxiapatita encontrada em 
rochas. Os ions da superficie do cristal de hidroxiapatita sao 
hidratados, existindo, portanto, uma camada de agua e ions em 
volta dele, a qual e denominada capa de hidratagao, que facilita a 
troca de ions entre o cristal e o liquido intersticial. 

A associagao de cristais de hidroxiapatita a superficie das fibras 
colagenas e responsavel pela rigidez e pela resistencia mecanica 
do tecido osseo. Apos a remogao do calcio, os ossos mantem sua 
forma intacta e tornam-se tao flexiveis quanto os tendoes. Por outro 
lado, a destruigao da parte organica, que e principalmente 
colageno, pode ser realizada por incineragao e tambem deixa o 
osso com sua forma intacta, porem tao quebradigo que dificilmente 
pode ser manipulado sem se partir. 

Nao existe ainda uma explicagao totalmente aceita para o 
mecanismo de calcificagao ou mineralizagao. Sabe-se que a 
calcificagao comega pela deposigao de sais de calcio sobre as 
fibrilas colagenas, urn processo que parece ser induzido por 


proteoglicanos e glicoproteinas da matriz. A deposigao dos sais de 
calcio e tambem influenciada pela concentragao desses minerais 
em vesiculas (vesiculas da matriz) que brotam do citoplasma dos 
osteoblastos e sao expelidas para a matriz. Alem disso, existe 
ainda a possivel participagao da enzima fosfatase alcalina, 
sintetizada pelos osteoblastos. 


PERIOSTEO E ENDOSTEO 

A superficie externa e interna dos ossos e recoberta por uma 
camada composta de tecido conjuntivo e de celulas osteogenicas, 
constituindo, respectivamente, o periosteo e o endosteo (Figura 
8 . 7 ). 

A camada mais externa do periosteo contem principalmente 
fibras colagenas e fibroblastos. As fibras de Sharpey sao feixes de 
fibras colagenas do periosteo que penetram o tecido osseo e 
prendem firmemente o periosteo ao osso. 

A camada interna do periosteo, justaposta ao tecido osseo, e 
mais celularizada e apresenta celulas osteoprogenitoras, 
morfologicamente semelhantes aos fibroblastos. Essas celulas se 
multiplicam por mitose e se diferenciam em osteoblastos, 
desempenhando papel importante no crescimento dos ossos por 
aposigao. Diferentemente da cartilagem, que cresce por aposigao 
de celulas na superficie das pegas cartilaginosas e por processo 
intersticial no interior das pegas, o tecido osseo somente cresce 
pelo mecanismo de aposigao, que tambem e muito importante na 
remodelagao ossea e na reparagao das fraturas. 



Diafise Periosteo Musculo 

esqueletico 


FIGURA 8.7 


Secgao longitudinal de uma diafise na qual se observa, alem do 
osso, o periosteo e o endosteo. O periosteo e uma membrana de tecido 
conjuntivo relativamente espessa, cujas celulas mais internas, proximas ao osso, 
sao osteogenicas. O endosteo e uma lamina muito delgada, geralmente formada 
por uma camada de celulas. (Microscopia optica. HE. Pequeno aumento.) 


O endosteo reveste as superficies internas do osso (ver Figura 
8.7) e geralmente e constituido por uma delgada camada de celulas 




osteogenicas achatadas, que reveste as cavidades do osso 
esponjoso, o canal medular, os canais de Havers e os de 
Volkmann. 

Alem de fornecer novos osteoblastos para o crescimento, a 
remodelagao e a recuperagao do osso apos traumatismos 
mecanicos, o endosteo e, principalmente, o periosteo sao 
importantes para a nutrigao do tecido osseo em fungao da 
existencia de vasos sangufneos em seu interior. 


OSSO COMPACTO E OSSO 
ESPONJOSO 

Observando-se macroscopicamente um osso serrado, verifica- 
se, do ponto anatomico, que sua superffcie e formada por tecido 
osseo sem cavidades visfveis, o osso compacto, e, interiormente, 
por uma parte com muitas cavidades intercomunicantes, o osso 
esponjoso (Figura 8.8). Essa classificagao e principalmente 
macroscopica e nao histologica, pois os componentes do osso 
compacto e os tabiques que separam as cavidades do osso 
esponjoso tern a mesma estrutura histologica basica. 

Nos ossos longos, as extremidades ou epifises sao formadas 
por osso esponjoso revestido por uma delgada camada superficial 
de osso compacto (Figura 8.9). A diafise (parte cilindrica) e quase 
totalmente formada por osso compacto, com pequena quantidade 
de osso esponjoso na sua superffcie interna, delimitando o canal 
medular. Nos ossos longos, o osso compacto e chamado tambem 
de osso cortical. 



FIGURA 8.8 


Corte grosso de um osso seco, que ilustra duas conformagoes de 
tecido osseo: o osso compacto, em que nao se observam cavidades, e o osso 
esponjoso, formado por pequenas pontes ou trabeculas. (Macrofotografia. 
Cortesia de D.W. Fawcett.) 
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FIGURA 8.9 


Distribuigao de osso do tipo compacto na superficie de um osso 
longo e osso do tipo esponjoso no seu interior. Observe o disco epifisario, 
delgada faixa de cartilagem hialina situada entre a diafise e a epifise. 
(Microscopia optica. HE. Vista panoramica.) 


Os ossos curtos tern o centro esponjoso e possuem em toda a 
sua periferia uma camada de osso compacto. 







Nos ossos chatos que constituem a abobada craniana, existem 
duas camadas de osso compacto, as tabuas interna e externa, 
separadas por osso esponjoso que, nessa localizagao, recebe o 
nome de diploe. 

As cavidades do osso esponjoso e o canal medular da diafise 
dos ossos longos sao ocupados pela medula ossea (ver Figura 
8.9). No recem-nascido, toda a medula ossea tem cor vermelha, 
devido a sua grande quantidade de sangue, e e ativa na produgao 
de celulas do sangue (medula ossea hematogena). Pouco a pouco, 
com a idade, vai sendo infiltrada por tecido adiposo, com 
diminuigao da atividade hematogena, transformando-se na medula 
ossea amarela. 


TECIDO OSSEO LAMELAR E NAO 
LAMELAR 

Do ponto de vista histologico, existem dois tipos de tecido 
osseo: o imaturo, primario ou nao lamelar; e o maduro, secundario 

ou lamelar. Ambos contem os mesmos tipos celulares, e os 
constituintes da matriz sao muito semelhantes. O tecido primario e 
sempre o primeiro a ser formado, tanto no desenvolvimento 
embrionario como na reparagao das fraturas. E urn tecido 
temporario e substituido por tecido secundario. No tecido osseo 
primario, as fibras colagenas se dispoem irregularmente, sem 
orientagao definida, enquanto, no tecido osseo secundario ou 
lamelar, essas fibras se organizam em lamelas, que se arranjam em 
uma disposigao muito ordenada. 


► Tecido osseo primario, imaturo ou 
nao lamelar 

Em cada osso o primeiro tecido osseo a ser formado e do tipo 
primario (nao lamelar), sendo substituido gradativamente por tecido 
osseo lamelar ou secundario. No adulto e muito pouco encontrado, 
persistindo apenas proximo as suturas dos ossos do cranio, nos 
alveolos dentarios e em alguns pontos de insergao de tendoes. 

O tecido osseo primario tern fibras colagenas dispostas em 
varias diregoes sem organizagao definida, tern menor quantidade 
de minerals (mais facilmente penetrado pelos raios X) e maior 
proporgao de osteocitos do que o tecido osseo secundario. Os 
osteocitos do osso primario se dispoem de maneira aparentemente 
desorganizada, e a matriz, quando vista em codes ao microscopio, 
aparece heterogenea, com manchas mais escuras (Figura 8.10). 


► Tecido osseo secundario, maduro 
ou lamelar 

O tecido osseo secundario e a variedade mais encontrada no 
adulto. Sua principal caracteristica e ser formado por fibras 
colagenas organizadas em lamelas, que tern de 3 a 7 pm de 
espessura, sao planas ou tern forma de aneis. As fibras colagenas 
de cada lamela sao paralelas entre si; porem, de lamela para 
lamela as fibras tern diregoes diferentes. 

As lacunas que contem osteocitos estao geralmente situadas 
entre as lamelas osseas (Figura 8.11), mas algumas vezes estao 
dentro das lamelas. Devido a essa disposigao, no osso lamelar os 


osteocitos se dispoem em fileiras, ao contrario do osso nao lamelar, 
em que se dispoem sem organizagao aparente (ver Figura 8.10). 
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FIGURA 8.10 


Corte longitudinal de uma diafise em que se observam osso 


primario, imaturo ou nao lamelar e osso secundario, maduro ou lamelar. O 


primeiro tipo tern muitos osteocitos dispersos desordenadamente pela matriz, e o 


segundo conta com poucos osteocitos, com seus eixos organizados em linhas, 





por estarem associados a lamelas osseas. A matriz do osso primario e 
heterogenea, com “manchas”, e a do osso secundario e homogenea. 
(Microscopia optica. Tricromico de Mallory. Pequeno aumento.) 


As lamelas osseas que se reunem em conjuntos de lamelas 
podem ter dois tipos de arranjos espaciais: 

■ Lamelas planas se dispoem paralelamente umas as outras, 
formando pilhas de lamelas de tecido osseo 

■ Lamelas curvas em forma de aneis se dispoem em camadas 
concentricas em torno de urn canal central (ver Figuras 8.11 e 
8 . 12 ). 

Separando conjuntos de lamelas, ocorre frequentemente o 
acumulo no meio extracelular de uma substancia cimentante (ver 
Figura 8.11), que consiste em matriz mineralizada, porem com 
pouquissimo colageno. 

Os conjuntos de lamelas organizadas concentricamente formam 
as estruturas denominadas sistemas de Havers ou osteons (ver 
Figura 8.12). Cada urn desses sistemas e urn cilindro longo, as 
vezes bifurcado, em geral paralelo a diafise e formado por 4 a 20 
lamelas osseas concentricas. No centra desse cilindro osseo existe 
urn canal revestido de endosteo, o canal de Havers, que contem 
vasos e nervos (ver Figura 8.12). 
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FIGURA 8.11 


Parte de um sistema de Havers formado por varias lamelas 
osseas concentricas. Entre lamelas adjacentes ha lacunas habitadas por 
osteocitos (nao mostrados na figura). Numerosos canaliculos partem de cada 
lacuna e estabelecem comunicagao com canaliculos de outras lacunas. Os mais 
proximos do centra do sistema abrem-se no canal de Havers e sao o local de 
entrada e saida de nutrientes, gases e metabolitos para os osteocitos do sistema. 
(Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Leeson e Leeson, 1970.) 
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FIGURA 8.12 


Representagao de trecho da diafise de um osso longo. Observe 
quatro tipos de arranjo de lamelas osseas no osso lamelar da diafise: os 
sistemas de Havers e os sistemas de lamelas circunferenciais externas, internas 
e intermediaries. Dois sistemas de Havers estao apresentados em detalhes: no 
alto a esquerda esta mostrada a orientagao diversa das fibras colagenas em 
cada lamela; a direita em cima e a direita ao lado, ha um sistema de Havers 













































formado por tres lamelas, que mostra um capilar sangumeo central no interior do 
canal de Havers. 


A diafise dos ossos e quase toda composta de osso lamelar e 
se constitui em um bom material para analisar a distribuigao e a 
organizagao das lamelas nesse tipo de osso. Suas lamelas osseas 
organizam-se em arranjo bastante caracterlstico, formando quatro 
arranjos principals: os sistemas de Havers, os sistemas 
circunferenciais interno e externo e os sistemas intermediaries (ver 
Figura 8.12). Esses quatro sistemas sao facilmente identificaveis 
em cortes transversals a diafise (Figura 8.13). Os sistemas de 
Havers sao formados por lamelas dispostas concentricamente, e os 
outros tres sao compostos de pilhas de lamelas planas ou 
levemente curvas. 

O tecido osseo secundario ou lamelar formado por sistemas de 
Havers e caracterlstico da diafise dos ossos longos, embora 
sistemas de Havers pequenos sejam encontrados no osso 
compacto de outros locals. 

Os sistemas circunferenciais interno e externo, constituldos por 
lamelas osseas paralelas entre si, formam duas faixas: uma situada 
na parte interna do osso, em volta do canal medular e em contato 
com o endosteo, e a outra na regiao mais externa, proxima ao 
periosteo (ver Figuras 8.12 e 8.13). O sistema circunferencial 
externo e mais espesso do que o interno, e os sistemas de Havers 
ocupam a porgao intermediaria da diafise entre eles (ver Figura 
8.13). 

Os sistemas de Havers sao constituldos por um numero variavel 
de lamelas osseas concentricas (Figura 8.14). Como os osteocitos 


se nutrem por meio do transito de substancias no interior dos 
canaliculos osseos, a espessura da parede de cada sistema de 
Havers e limitada pela distancia entre os osteocitos mais externos e 
o canal central do sistema, o canal de Havers, por onde circulam 
vasos sangulneos. 

Os canais de Havers comunicam-se entre si, com a cavidade 
medular e com a superflcie externa do osso por meio de tuneis 
transversals ou obliquos a diafise, situados no interior do osso, 
chamados de canais de Volkmann (ver Figura 8.12). Estes se 
distinguem dos de Havers por nao serem envolvidos por lamelas 
osseas concentricas. Os canais vasculares existentes no tecido 
osseo se formam pela deposigao de matriz ossea ao redor de 
vasos preexistentes. 


► Remodelagao do tecido osseo na 
diafise 

O diametro dos sistemas de Havers e muito variavel porque o 
tecido osseo esta em remodelagao constante. Cada urn e 
construfdo por deposigao sucessiva de lamelas osseas a partir da 
periferia para o interior; os sistemas mais jovens tern canais mais 
amplos do que os antigos, e as lamelas mais internas sao sempre 
as mais recentemente adicionadas. 

Entre os dois sistemas circunferenciais da diafise, encontram-se 
inumeros sistemas de Havers e grupos irregulares de curtos 
conjuntos de lamelas paralelas, geralmente de contorno triangular, 
que constituem os sistemas intermediaries. Esses trechos de 
lamelas osseas formam-se a partir de restos de sistemas de Havers 


que foram reabsorvidos durante o crescimento do osso (Figura 
8.15). 

HISTOGENESE 

O tecido osseo e formado por dois processos: ossificagao 
intramembranosa, que ocorre no interior de uma membrana 
conjuntiva, ou ossificagao endocondral, que se inicia sobre um 
molde de cartilagem hialina que e gradualmente substituido por 
tecido osseo. Tanto na ossificagao intramembranosa como na 
endocondral, o primeiro tecido osseo formado e do tipo primario, o 
qual, pouco a pouco, e substituido por tecido secundario ou 
lamelar. Portanto, durante o crescimento dos ossos, podem ser 
vistas lado a lado areas de tecido osseo primario, areas de 
reabsorgao e areas de tecido osseo secundario (ver Figura 8.10). 
Uma combinagao de formagao e remogao de tecido osseo persiste 
durante o crescimento do osso e tambem no adulto, embora em 
ritmo muito mais lento. 


► Ossificagao intramembranosa 

A ossificagao intramembranosa ocorre no interior de membranas 
de tecido mesenquimal durante a vida intrauterina e de membranas 
de tecido conjuntivo na vida pos-natal (Figura 8.16). E o processo 
formador dos ossos frontal e parietal e de partes do occipital, do 
temporal e dos maxilares superior e inferior. Contribui tambem para 
o crescimento dos ossos curtos e para o aumento em espessura 
dos ossos longos. 


O local da membrana onde a ossificagao comega chama-se 
centro de ossificagao primaria. O processo tern imcio pela 
diferenciagao de celulas mesenquimatosas que se transformam em 
grupos de osteoblastos e sintetizam o osteoide (matriz ainda nao 
mineralizada), que logo se mineraliza. Osteoblastos que acabam 
sendo totalmente envolvidos pela matriz passam para a categoria 
de osteocitos (Figura 8.17 A). Como varios desses grupos surgem 
quase simultaneamente no centro de ossificagao, ha confluencia de 
pontes ou traves de tecido osseo recem-formadas, mantendo 
espagos entre si preenchidos por celulas mesenquimais, celulas 
osteoprogenitoras e vasos sanguineos, o que confere ao osso uma 
estrutura esponjosa (Figura 8.17 B). As celulas mesenquimatosas 
presentes nesses espagos dao origem a medula ossea. 

Os varios centros de ossificagao crescem radialmente e acabam 
por se fundir e substituir a membrana conjuntiva preexistente. A 
palpagao do cranio dos recem-nascidos revela areas moles - as 
fontanelas nas quais as membranas conjuntivas ainda nao foram 
substituidas por tecido osseo. 

Nos ossos chatos do cranio, principalmente apos o nascimento, 
verifica-se urn predominio acentuado da formagao sobre a 
reabsorgao de tecido osseo nas superficies interna e externa. 
Assim, formam-se as duas tabuas de osso compacto, enquanto o 
centro permanece esponjoso (diploe). 

As regioes superficiais da membrana conjuntiva, que nao sofrem 
ossificagao, passam a constituir o endosteo e o periosteo. 
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FIGURA 8.13 


Parte de um corte transversal de uma diafise. Observe os varios 
conjuntos de lamelas osseas que formam os sistemas de lamelas 
circunferenciais interno e externo, lamelas intermediarias e sistemas de Havers. 
(Microscopia optica. Metodo de Schmorl. Vista panoramica.) 
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FIGURA 8.14 


Corte transversal de uma diafise. Na figura ha tres sistemas de 
Havers formados por lamelas osseas dispostas concentricamente em torno do 
canal de Havers. Para sua melhor identificagao, as lamelas de urn dos sistemas 
estao numeradas de fora para dentro do sistema (1 a 3). Os delgados tragos que 
partem das lacunas sao canaliculos que contem prolongamentos de osteocitos. 
Entre os sistemas de Havers situam-se pilhas de lamelas que constituem os 
sistemas intermediaries. (Microscopia optica. Metodo de Schmorl. Pequeno 
aumento.) 









► Ossificagao endocondral 

A ossificagao endocondral tem inicio sobre uma pega de 
cartilagem hialina, cujo formato e semelhante ao do osso que se vai 
formar, porem de tamanho menor. Esse tipo de ossificagao e o 
principal responsavel pela formagao dos ossos curtos e longos. Ela 
consiste essencialmente em dois processos: 

■ As celulas da cartilagem hialina sofrem varias modificagoes, 
inclusive a hipertrofia dos condrocitos, que aumentam muito 
de volume. A matriz cartilaginosa situada entre os condrocitos 
hipertroficos reduz-se a finos tabiques e sofre calcificagao. 
Assim, ocorre a morte dos condrocitos por apoptose 

■ As cavidades previamente ocupadas pelos condrocitos sao 
invadidas por capilares sangufneos e celulas osteogenicas 
vindas do tecido conjuntivo adjacente. Essas celulas se 
diferenciam em osteoblastos, que depositarao matriz ossea 
sobre os tabiques de cartilagem calcificada. Os osteocitos 
derivados dos osteoblastos sao envolvidos por matriz ossea; 
dessa maneira, aparece tecido osseo onde antes havia tecido 
cartilaginoso, sem que ocorra transformagao deste tecido 
naquele. Os tabiques de matriz calcificada da cartilagem 
servem apenas de ponto de apoio para a deposigao de tecido 
osseo. 


► Formagao dos ossos longos 

A formagao dos ossos longos e urn processo bastante complexo 
que requer varias etapas coordenadas e que ocorrem em 
sequencia (Figura 8.18). O molde cartilaginoso apresenta uma 
parte media estreitada e as extremidades dilatadas, 


correspondendo, respectivamente, a diafise e as epffises do futuro 
osso. O primeiro tecido osseo a aparecer no osso longo e formado 
por ossificagao intramembranosa no pericondrio que recobre a 
parte media da diafise (ver Figura 8.18), formando um cilindro de 
tecido osseo em torno do modelo de cartilagem, o colar osseo. 
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FIGURA 8.15 


Exemplo de remodelagao do osso diafisario. E mostrada a 
sequencia da remodelagao de tres sistemas de Havers que resulta na formagao 
do sistema intermediario. Restos de lamelas, que sobram durante a 
remodelagao, constituem as lamelas do sistema intermediario, situadas entre os 
sistemas de Havers. 
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FIGURA 8.16 


Etapas da ossificagao intramembranosa. Celulas osteogenicas 
originadas das celulas do mesenquima formam conjuntos chamados blastemas 
osseos. Depois de diferenciadas em osteoblastos, sintetizam matriz organica 
ossea. Esta e, em seguida, mineralizada, aprisionando osteoblastos que se 
transformam em osteocitos. Simultaneamente novas celulas osteogenicas sao 
adicionadas a periferia do osso inicial, proporcionando seu crescimento. 


Enquanto o colar osseo se forma, as celulas cartilaginosas 
envolvidas por ele e situadas no interior do modelo de cartilagem 
hipertrofiam e morrem por apoptose; em consequencia, a matriz da 
cartilagem se mineraliza. Vasos sanguineos partindo do periosteo 
(antigo pericondrio) do colar osseo crescem em diregao a 
cartilagem calcificada, levando consigo celulas osteoprogenitoras 
originarias do periosteo. As celulas osteoprogenitoras proliferam e 












diferenciam-se em osteoblastos, que formam camadas continuas 
nas superficies dos tabiques cartilaginosos calcificados e iniciam a 
sfntese da matriz ossea, a qual logo se mineraliza. Surge, assim, 
tecido osseo primario sobre os restos da cartilagem calcificada. Nos 
cortes histologicos, a cartilagem calcificada e distinguida por ser 
basofila, enquanto o tecido osseo depositado sobre a cartilagem e 
acidofilo. 

O centro de ossificagao descrito, que aparece na parte media da 
diafise, e chamado de centro de ossificagao primario. Seu 

crescimento em sentido longitudinal em diregao as epifises ocupa 
toda a diafise, que fica, assim, formada por tecido osseo (ver Figura 
8.18). Esse alastramento do centro primario e acompanhado pelo 
crescimento do colar osseo que se formou a partir do pericondrio e 
que cresce tambem na diregao das epifises. 

Desde o infcio da formagao do centro de ossificagao primario, 
surgem osteoclastos e ocorre absorgao do tecido osseo formado no 
centro do modelo cartilaginoso, resultando na formagao do canal 
medular. Este, portanto, tambem cresce longitudinalmente, a 
medida que a ossificagao progride. Celulas sanguineas originadas 
de celulas hematopoeticas multipotentes (celulas-tronco) 
transportadas pela circulagao sanguinea instalam-se no canal 
medular e dao origem a medula ossea. 

Mais tarde, formam-se os centros secundarios de ossificagao 
(ver Figura 8.13), urn em cada epffise, porem nao simultaneamente. 
Esses centros sao semelhantes ao centro primario da diafise, mas 
seu crescimento e radial em vez de longitudinal. Na porgao central 
do osso formado nos centros secundarios nas epifises tambem se 
instala medula ossea. 



Membrana Trabecula 

mesenquimal ossea 


Trabecula 

ossea 



Cortes de cabega de embriao de rato em diferentes idades de 


gestagao, para evidenciar etapas da ossificagao intramembranosa. A. Em uma 
etapa inicial da gestagao, observa-se a condensagao de celulas que constitui a 
membrana mesenquimal da qual derivaram celulas osteogenicas. Estas se 
diferenciaram em osteoblastos, que produziram a direita da membrana uma 
delgada trabecula ossea. B. Em uma etapa mais avangada, as trabeculas 
cresceram e se tornaram mais complexas. (Microscopia optica. HE. Pequeno 
aumento.) 


► Disco epifisario 


Quando o tecido osseo formado nos centros secundarios ocupa 
as epifises, a cartilagem hialina do antigo modelo do osso torna-se 
restrita a apenas dois locais: a cartilagem articular, que persistira 
por toda a vida e nao contribui para a formagao de tecido osseo 
(ver Figura 8.9), e o disco epifisario ou cartilagem de conjugagao 
(Figura 8.19). 





O disco epifisario e, portanto, um disco de cartilagem hialina 
situado entre a epifise e a diafise, que nao foi penetrado por tecido 
osseo durante a ossificagao. Ele sera responsavel pelo crescimento 
longitudinal do osso apos sua histogenese inicial. Seu 
desaparecimento, por ossificagao, aproximadamente aos 18 a 20 
anos de idade, determina a parada do crescimento longitudinal dos 
ossos. 

No disco epifisario, distinguem-se cinco zonas de caracteristicas 
estruturais e funcionais diferentes, dispostas a partir da face do 
disco apoiada na epifise (ver Figura 8.19): 

■ Zona de cartilagem em repouso: na qual existe cartilagem 
hialina sem qualquer alteragao morfologica 

■ Zona de cartilagem seriada: na qual os condrocitos dividem- 
se rapidamente e formam colunas paralelas de celulas 
achatadas e empilhadas no sentido longitudinal do osso 
(Figura 8.20) 

■ Zona de cartilagem hipertrofica: apresenta condrocitos muito 
volumosos, com depositos citoplasmaticos de glicogenio e 
lipidios. A matriz fica reduzida a tabiques delgados situados 
entre as celulas hipertroficas. Os condrocitos entram em 
apoptose (ver Figura 8.20) 

■ Zona de cartilagem calcificada: zona estreita em que ocorre a 
mineralizagao dos delgados tabiques de matriz cartilaginosa. 
E constituida pelos tabiques e pelos espagos entre eles, 
ocupados por restos de condrocitos (ver Figuras 8.20 e 8.21) 

■ Zona de ossificagao: zona em que e formado tecido osseo. 
Capilares sanguineos e celulas osteoprogenitoras originadas 
do periosteo invadem os espagos deixados pelos condrocitos 
mortos. As celulas osteoprogenitoras se diferenciam em 


osteoblastos, que formam uma camada continua sobre os 
restos da matriz cartilaginosa calcificada, onde os 
osteoblastos depositam a matriz ossea (Figura 8.22). 

Os osteoblastos, quando envolvidos pela matriz ossea que 
secretaram sobre os tabiques de cartilagem, transformam-se em 
osteocitos. Desse modo, os tabiques acabam originando pequenas 
pontes ou traves de tecido osseo chamadas de espiculas osseas 
(ver Figura 8.22). Elas sao formadas por uma parte interna central 
de cartilagem calcificada e uma regiao superficial de tecido osseo 
primario. Receberam esse nome em razao do seu aspecto nos 
cortes histologicos; na verdade, elas representam cortes de 
paredes delimitando cavidades alongadas, conforme mostra a 
Figura 8.23. 


Molde de 
cartilagem 


Epitise 

Cartilagem 

eplflsdrla 


Diaflse - 


Epitise 


Clllndro 

(colar) 

6sseo 


o 


Colar 

bsseo 


o 


Centro 

secundano de 
ossificagao 




- Centro 
. ,. prlmariode 
,»W1 ossificagao 
endocondral 


Matriz cartilaginosa 
calciflcada 




Osslticagao 

endocondral 



Desaparecimento 
da cartilagem 
epiflsaria 


Tecido osseo 
compacto 


- Tecido 6sseo 
esponjoso 


Osso adulto 


FIGURA 8.18 


Formagao de um osso longo a partir de um modelo cartilaginoso. 
Em roxo, cartilagem hialina; em vinho e pontilhado, cartilagem calcificada; em 
amarelo, tecido osseo. As cinco figuras da fileira horizontal do centro 
representam cortes transversais da parte media das imagens da fileira superior. 
Note a formagao do colar osseo na parte media do modelo de cartilagem hialina, 
onde se inicia o processo de ossificagao. O desenho mostra que a fusao da 
diafise com as epifises, que determina a parada do crescimento do osso, ocorre 

















em momentos diferentes no mesmo osso. (Adaptada e reproduzida, com 
autorizagao, de Bloom e Fawcett, 1968.) 
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FIGURA 8.19 


Corte longitudinal de osso longo na altura do disco epifisario, o 
qual esta seccionado transversalmente. Acima do disco, observa-se uma parte 
da epifise. Em seguida, as diversas zonas da cartilagem epifisaria ate a zona de 
ossificagao, abaixo da qual se situa a diafise. (Microscopia optica. HE. Vista 
panoramica.) 




Zona de cartilagem 
seriada 



Zona de cartilagem 
hipertrofica 


Zona de cartilagem 
calcificada 


FIGURA 8.20 


Corte transversal do disco epifisario para observar as zonas de 


cartilagem seriada, cartilagem hipertrofica e cartilagem calcificada. (Microscopia 


optica. HE. Pequeno aumento.) 
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FIGURA 8.21 


Corte transversal do disco epifisario para observar as zonas de 
cartilagem calcificada e de ossificagao. (Microscopia optica. HE. Pequeno 
aumento.) 







PARA SABER MAIS 

(p Crescimento e remodelagao dos ossos 

O crescimento dos ossos consiste na formagao de tecido osseo 
novo, associada a simultanea reabsorgao parcial de tecido 
formado anteriormente. Por esse mecanismo, os ossos 
conseguem manter sua forma enquanto crescem. 

Os ossos chatos crescem por formagao do tecido osseo 
pelo periosteo situado entre as suturas e na superficie externa 
do osso, enquanto simultaneamente ocorre reabsorgao na 
superficie interna. Sendo extremamente plastico, o tecido 
osseo responde, por exemplo, ao crescimento do encefalo, 
formando uma caixa craniana do tamanho adequado. Havendo 
deficiencia no crescimento do encefalo, a caixa craniana sera 
pequena. Em contrapartida, nas criangas com hidrocefalia, por 
exemplo, cujo encefalo e muito volumoso, a caixa craniana e 
tambem muito maior do que o normal. 

Nos adultos tambem existe remodelagao dos ossos, urn 
processo fisiologico que ocorre ao mesmo tempo em diversas 
partes do esqueleto. Nesse caso, a remodelagao nao esta 
relacionada com o crescimento e e muito mais lenta. Estima-se 
que nas criangas pequenas seja 200 vezes mais rapida do que 
nos adultos. 

Nos ossos longos, as epifises aumentam de tamanho em 
razao do crescimento radial da cartilagem, acompanhado por 
ossificagao endocondral. A diafise cresce em extensao pela 
atividade dos discos epifisarios e, em espessura, pela formagao 
de tecido osseo na superficie externa da diafise, com 
reabsorgao na superficie interna. Esta reabsorgao interna 
aumenta gradativamente o diametro do canal medular. 



Apesar da sua resistencia a forga mecanica e de sua 
rigidez, o tecido osseo e muito plastico, sendo capaz de 
remodelar sua estrutura interna em resposta a modificagoes 
nas forgas a que esta submetido. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Plasticidade do tecido osseo alveolar 

A posigao dos dentes na arcada dentaria pode ser modificada 
por pressoes laterals exercidas por aparelhos ortodonticos. 
Ocorre reabsorgao ossea no lado em que a pressao da raiz do 
dente atua sobre o osso alveolar e a neoformagao ossea no 
lado oposto, que esta sujeito a uma tragao por meio do 
ligamento periodontal (ver Capftulo 15, Sistema Digestorio). 
Desse modo, o dente e deslocado na arcada dentaria a medida 
que o osso alveolar e remodelado. Esse e um exemplo da 
plasticidade do tecido osseo, apesar das suas caracterlsticas 
de rigidez. 

Outro exemplo sao as fraturas nos ossos longos de 
criangas. Quando os dois segmentos do osso nao sao 
ajustados perfeitamente, o defeito pode ser corrigido durante o 
crescimento pela remodelagao do tecido osseo, com 
neoformagao e reabsorgao coordenadas de tal modo que a 
forma do osso e reconstitufda com sucesso. 

Consolidagao das fraturas 

Nos locais de fratura ossea, ocorre hemorragia em fungao de 
lesao dos vasos sanguineos, destruigao de matriz e morte de 
celulas osseas. Assim, para que a reparagao se inicie, o 
coagulo sangufneo e os restos celulares e da matriz devem ser 





removidos pelos macrofagos. O periosteo e o endosteo 
proximos a area fraturada respondem com intensa proliferagao, 
formando um tecido muito rico em celulas osteoprogenitoras, 
que constitui um colar em torno da fratura e penetra entre as 
extremidades osseas rompidas (Figura 8.24 A e B). Nesse anel, 
ou colar conjuntivo, bem como no conjuntivo que se localiza 
entre as extremidades osseas fraturadas, surge tecido osseo 
primario ou imaturo, tanto pela ossificagao endocondral de 
pequenos pedagos de cartilagem que ai se formam, como por 
ossificagao intramembranosa. No local de reparagao, portanto, 
podem ser encontradas, ao mesmo tempo, areas de cartilagem, 
areas de ossificagao intramembranosa e areas de ossificagao 
endocondral. Esse processo evolui de modo a aparecer, apos 
algum tempo, um calo osseo - formagao mais volumosa que 
envolve a extremidade dos ossos fraturados. Ele e constitufdo 
por tecido osseo imaturo que une provisoriamente as 
extremidades do osso fraturado (Figura 8.24 C). 

As tragoes e pressoes exercidas sobre o osso durante a 
reparagao da fratura e apos o retorno do paciente as suas 
atividades normais causam a remodelagao do calo osseo e sua 
completa substituigao por tecido osseo do tipo secundario ou 
lamelar (Figura 8.24 D). Se essas tragoes e pressoes forem 
identicas as exercidas sobre o osso antes da fratura, a 
estrutura do osso voltara a ser a mesma que existia 
anteriormente. 
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FIGURA 8.22 


Detalhe da zona de ossificagao do disco epifisario. Observam-se 
varias espiculas osseas recem-formadas dispostas verticalmente. Seus eixos 
centrais sao constituidos por matriz cartilaginosa, basofila, azulada. Sobre a 
matriz cartilaginosa de cada espicula ha uma delgada faixa de matriz ossea, 
acidofila, cor-de-rosa. Sobre a matriz ossea ha osteoblastos e, no interior da 
matriz, osteocitos. Nos espagos entre as espiculas, na porgao inferior da figura, 
esta se desenvolvendo medula ossea, percebida pelo acumulo de hemacias. 
(Microscopia optica. HE. Medio aumento.) 







IMPORTANCIA DO TECIDO 
OSSEO NO METABOLISMO DO 
ORGANISMO 

O esqueleto contem 99% do calcio (Ca 2+ ) do organismo e 
funciona como uma reserva desse ion, cuja concentragao no 
sangue (calcemia) deve ser mantida constante para o 
funcionamento normal de inumeros processos no corpo. 

Ha um intercambio contfnuo entre o calcio do plasma sangufneo 
e o dos ossos. O calcio absorvido da alimentagao, e que faria 
aumentar a concentragao sanguinea desse ion, e depositado 
rapidamente no tecido osseo; inversamente, o calcio dos ossos e 
mobilizado quando sua concentragao diminui no sangue. 

Existem dois mecanismos de mobilizagao do calcio depositado 
nos ossos. O primeiro e a simples transference (por diluigao) dos 
ions dos cristais de hidroxiapatita para o liquido intersticial, do qual 
o calcio passa para o sangue. Esse mecanismo, puramente fisico, e 
favorecido pela grande superficie dos cristais de hidroxiapatita e 
ocorre principalmente no osso esponjoso. As lamelas osseas mais 
jovens e menos calcificadas, que existem mesmo no osso adulto 
devido a remodelagao contfnua, sao as que recebem e cedem Ca 2+ 
com maior facilidade. Essas lamelas sao mais importantes na 
manutengao da calcemia do que as antigas, que sao muito 
calcificadas e tern as fungoes principais de suporte e protegao. 
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FIGURA 8.23 


Disco epifisario. As espiculas osseas vistas em cortes 
transversais do disco na Figura 8.22 parecem ter a forma de bastoes. No 
entanto, deve-se lembrar que a matriz ossea se depositor! sobre a matriz 
cartilaginosa de condrocitos, que antes formavam colunas longitudinais na zona 
de cartilagem seriada. Esses condrocitos morreram e deixaram espagos 
alongados. A porgao inferior da figura ressalta o fato de que as espiculas 

























































observadas como bastoes sao, na realidade, colunas ocas cujas paredes contem 
matriz cartilaginosa recoberta por tecido osseo. (Adaptada e reproduzida, com 
autorizagao, de Ham, 1969.) 


O segundo mecanismo da mobilizagao do calcio e de agao mais 
lenta e resulta da agao do hormonio da paratireoide, ou 
paratormonio, sobre o tecido osseo. Esse hormonio causa um 
aumento no numero de osteoclastos e na reabsorgao da matriz 
ossea, com liberagao de fosfato de calcio, alem de elevagao da 
calcemia. A concentragao de (P0 4 ) 3- nao aumenta no sangue 
porque o proprio paratormonio acelera a excregao renal de ions 
fosfato, atuando sobre receptores localizados nos osteoblastos. Em 
resposta a esse sinal, os osteoblastos deixam de sintetizar 
colageno e iniciam a secregao do fator estimulador dos 
osteoclastos. 

A calcitonina, outro hormonio produzido pelas celulas 
parafoliculares da tireoide, inibe a reabsorgao da matriz e, portanto, 
a mobilizagao do calcio. A calcitonina tern um efeito inibidor sobre 
os osteoclastos. 


ARTICULAQOES 

Para constituir o esqueleto, os ossos unem-se uns aos outros 
por meio de estruturas formadas por tecido conjuntivo, as 
articulagoes. Elas podem ser classificadas em diartroses, que 
possibilitam grandes movimentos, e sinartroses, nas quais nao ha 
movimentos ou, quando ocorrem, sao muito limitados. Conforme o 


tecido que une as pegas osseas, distinguem-se tres tipos de 
sinartroses: as sinostoses, as sincondroses e as sindesmoses. 
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FIGURA 8.24 


Esquema simplificado do processo de reparagao de fratura 
ossea, por formagao de novo tecido osseo a partir do endosteo e do periosteo. 


HISTOLOGIA APLICADA 


o Importancia do calcio na alimentagao 

Como a concentragao de calcio no sangue e nos tecidos deve 
ser mantida constante, a carencia alimentar desse mineral 
causa descalcificagao dos ossos, que se tornam mais 
transparentes a radiografia e predispostos a fraturas. A 
descalcificagao ossea pode tambem ser decorrente de uma 
produgao excessiva de paratormonio (hiperparatireoidismo), o 
que provoca intensa reabsorgao ossea, aumento de Ca 2+ e 
(P0 4 ) 3 ~ no sangue, bem como deposigao anormal de sais de 
calcio em varios orgaos, principalmente nos rins e na parede 
das arterias. 























































O oposto ocorre na osteopetrose, doenga causada por 
defeito nas fungoes dos osteoclastos, com superprodugao de 
tecido osseo muito compactado e rigido. A osteopetrose causa 
obliteragao das cavidades que contem medula ossea formadora 
de celulas do sangue, resultando em anemia e deficiencia de 
leucocitos (globulos brancos), o que reduz a resistencia dos 
pacientes as infecgoes. 

Efeitos de deficiencias nutricionais 

O tecido osseo e sensivel a diversos fatores nutricionais, 
principalmente durante a fase de crescimento. 

A deficiencia de calcio leva a uma calcificagao incompleta da 
matriz organica produzida. Ela pode ser provocada pela 
carencia desse mineral nos alimentos ou pela falta do pro- 
hormonio vitamina D, que e importante para a absorgao dos 
ions Ca 2+ e (P0 4 ) 3- pelo intestino delgado. 

Na crianga, a deficiencia de calcio causa o raquitismo, 
doenga em que a matriz ossea nao se calcifica normalmente, 
de modo que as espiculas osseas formadas pelo disco 
epifisario se deformam por nao suportarem as pressoes 
normais exercidas sobre elas pela gravidade e pela tragao 
muscular. Em consequencia, os ossos nao crescem 
normalmente, e as extremidades dos ossos longos se 
deformam. 

No adulto, a falta de calcio leva a osteomalacia, que se 
caracteriza pela calcificagao deficiente da matriz ossea 
neoformada e descalcificagao parcial da matriz ja calcificada, 
com a consequente fragilidade ossea. Porem, como no adulto 
nao existem mais as cartilagens de conjugagao (epifisarias), 



nao ocorrem deformagoes dos ossos longos nem atraso do 
crescimento, caracteristicos do raquitismo. 

Hormdnios que atuam nos ossos 

Alem do hormonio da paratireoide e da calcitonina produzida 
pela tireoide, ambos ja mencionados, diversos outros 
hormonios atuam no tecido osseo. 

A parte anterior da hipofise produz o hormonio do 
crescimento (GH), que estimula o crescimento em geral, tendo 
agao particularmente acentuada sobre a cartilagem epifisaria. 
Todavia, os efeitos desse hormonio nao sao diretos. Ele 
estimula certos orgaos, principalmente o figado, a sintetizar 
polipeptidios denominados somatomedinas, que tern efeito 
sobre o crescimento. A falta desse hormonio durante a etapa 
de crescimento do corpo produz o nanismo hipofisario. Sua 
produgao excessiva, como ocorre em alguns tumores da 
hipofise, causa o gigantismo, em criangas, e a acromegalia, em 
adultos. No gigantismo ha urn desenvolvimento excessivo do 
comprimento dos ossos longos. No adulto, como o excesso de 
GH atua quando ja nao existem mais as cartilagens epifisarias, 
os ossos nao podem crescer em comprimento, mas crescem 
em espessura (crescimento periostico), dando origem a 
acromegalia, condigao em que os ossos, principalmente os 
longos, tornam-se muito espessos. 

Os hormonios sexuais, tanto masculinos (testosterona) 
como femininos (estrogenos), tern urn efeito complexo sobre os 
ossos, sendo, de modo geral, estimuladores da formagao de 
tecido osseo. Esses hormonios influem sobre o aparecimento e 
o desenvolvimento dos centros de ossificagao. A maturagao 
sexual precoce, causada por tumores que secretam hormonios 
sexuais, retarda o crescimento corporal, pois, nesses casos, a 



cartilagem epifisaria e substitufda precocemente por tecido 
osseo. Quando ha desenvolvimento deficiente das gonadas ou 
castragao de animais em crescimento, as cartilagens epifisarias 
permanecem por perfodo mais longo, de modo que o animal 
alcanga um tamanho acima do normal. 

Baixa concentragao de estrogenos e causa importante da 
osteoporose, doenga em que os ossos tornam-se menos 
resistentes, embora a causa nao seja a deficiencia nutricional 
de calcio nem de vitamina D. Na osteoporose a concentragao 
de calcio na matriz organica e normal, mas a quantidade de 
tecido osseo e menor, e o osso apresenta amplos canais de 
reabsorgao. Essa condigao, que pode aparecer em pacientes 
imobilizados e em pessoas idosas, principalmente mulheres 
apos a menopausa, decorre de um desequilfbrio na 
remodelagao dos ossos, com predommio da reabsorgao sobre 
a neoformagao de tecido osseo. 

A deficiencia do hormonio da tireoide em criangas causa o 
cretinismo, caracterizado por retardo mental e nanismo. Ha 
tambem uma diminuigao na produgao de GH pela hipofise. 
Alem disso, o hormonio da tireoide potencializa os efeitos do 
GH sobre os tecidos. Foi observado, em camundongos adultos, 
que o sistema nervoso central participa da regulagao da 
remodelagao do tecido osseo. Esse mecanismo regulador 
envolve a participagao do hormonio leptina, produzido pelo 
tecido adiposo, e pode ser a explicagao para o fato de que os 
ossos das pessoas obesas tern maior massa e maior 
concentragao de sais de calcio. 

Tumores dos ossos 

As celulas do osso podem escapar aos mecanismos normals 
que controlam sua proliferagao e dar origem a tumores de 



maior ou menor malignidade. Como os ossos contem tecidos 
osseo e cartilaginoso, tumores de celulas cartilaginosas 
tambem podem aparecer nos ossos. Os benignos sao 
chamados condromas, e os malignos, condrossarcomas. Os 
tumores formados de celulas osseas sao os osteomas 
(osteoblastomas e osteoclastomas) e os osteossarcomas. Os 
primeiros sao benignos, mas os osteossarcomas sao malignos. 
Os osteossarcomas se caracterizam pela existencia de 
osteoblastos pleomorficos (morfologia irregular e variada) e que 
se dividem por mitose com muita frequencia, associados a 
osteoide por eles sintetizado. A maioria dos casos de 
osteossarcoma ocorre em adolescentes ou adultos jovens. Os 
locals mais frequentemente acometidos sao a extremidade 
inferior do femur e as extremidades superiores da tibia e do 
umero. 


Nas sinostoses, que sao totalmente desprovidas de 
movimentos, os ossos sao unidos por tecido osseo. Encontram-se 
unindo os ossos chatos do cranio em idosos. Em criangas e adultos 
jovens, a uniao desses ossos e realizada por tecido conjuntivo 
denso. 

As sincondroses sao articulagoes nas quais existem 
movimentos limitados, sendo as pegas osseas unidas por 
cartilagem hialina. Encontram-se, por exemplo, na articulagao da 
primeira costela com o esterno. 

As sindesmoses sao, como as sincondroses, dotadas de algum 
movimento, e nelas o tecido que une os ossos e o conjuntivo 
denso. Sao exemplos a sfnfise pubiana e a articulagao tibiofibular 
inferior. 



As diartroses sao as articulagoes dotadas de grande mobilidade 
e geralmente sao as que unem os ossos longos (Figuras 8.25 e 
8.26). Nas diartroses existe uma capsula que liga as extremidades 
osseas, delimitando uma cavidade fechada, a cavidade articular. 
Essa cavidade contem um liquido incolor, transparente e viscoso, o 
liquido sinovial, que e um dialisado do plasma sanguineo contendo 
elevado teor de acido hialuronico, sintetizado pelas celulas da 
camada sinovial. O deslizamento das superficies articulares que 
sao revestidas por cartilagem hialina (ver Figura 8.25), sem 
pericondrio, e facilitado pelo efeito lubrificante dos componentes do 
liquido sinovial. Um dos elementos mais importantes do liquido 
sinovial, que reduz o atrito entre as superficies articulares, e o 
proteoglicano lubricina. O liquido sinovial e uma via transportadora 
de substancias entre a cartilagem articular (avascular) e o sangue 
presente nos capilares da membrana sinovial. Nutrientes e oxigenio 
(0 2 ) passam do sangue para a cartilagem articular, e gas carbonico 
(C0 2 ) difunde-se em sentido contrario. 
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FIGURA 8.25 


Desenho esquematico de uma diartrose. A capsula e formada por 
duas partes: a camada fibrosa externa e a camada sinovial (membrana sinovial) 
que reveste a cavidade articular, exceto as areas de cartilagem. 


A resiliencia da cartilagem e um eficiente amortecedor das 
pressoes mecanicas intermitentes que sao exercidas sobre a 
cartilagem articular, e um mecanismo similar ocorre nos discos 
intervertebrais (Figura 8.27). Moleculas de proteoglicanos isoladas 
ou que formam agregados constituem um feltro contendo grande 
numero de moleculas de agua. Esses componentes da matriz, ricos 
em glicosaminoglicanos muito ramificados e hidratados, funcionam 
como uma mola biomecanica. A aplicagao de pressao forga a saida 
de agua da cartilagem para o liquido sinovial, o que condiciona o 
aparecimento de outro mecanismo que contribui para a resiliencia 

















da cartilagem. Trata-se da repulsao eletrostatica recfproca entre os 
grupamentos carboxila e sulfato dos glicosaminoglicanos, ambos 
com carga eletrica negativa. As cargas negativas tambem sao 
responsaveis pela separagao das ramificagoes dos 
glicosaminoglicanos, criando espagos que serao ocupados pelas 
moleculas de agua. Assim, quando desaparecem as pressoes, a 
agua e atraida de volta para os intersticios entre as ramificagoes 
dos glicosaminoglicanos, e o movimento de agua com nutrientes e 
gases dissolvidos e desencadeado pelo uso da articulagao. Esse 
movimento de liquido e essencial para a nutrigao da cartilagem e 
para as trocas de 0 2 e C0 2 entre a cartilagem e o liquido sinovial. 

As capsulas das diartroses tern estruturas diferentes, conforme 
a articulagao considerada. Em geral, sao constituidas por duas 
camadas: uma externa, a camada fibrosa, formada por tecido 
conjuntivo; e uma interna, de celulas de revestimento da cavidade, 
a camada ou membrana sinovial (Figura 8.28). 


>■ Membrana sinovial 

O revestimento da camada sinovial e composto por dois tipos 
celulares: urn semelhante aos fibroblastos (celulas F) e outro com 
aspecto e atividade funcional semelhantes aos macrofagos (celulas 
M) (ver Figuras 8.28 e 8.29). A camada fibrosa da capsula articular 
e formada por tecido conjuntivo denso. 
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FIGURA 8.26 


Fotomicrografia de uma diartrose. Corte do joelho de uma cobaia. 
(Microscopia optica. Picrosirius-hematoxilina. Vista panoramica.) 
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FIGURA 8.27 


Exemplo de um tipo especial de articulagao. Corte longitudinal da 


cauda de um rato, que mostra, no centro, um disco intervertebral que consiste 


em camadas concentricas de fibrocartilagem (anel fibroso) envolvendo o nucleo 


pulposo (ver Capitulo 7, Tecido Cartilaginoso). O nucleo pulposo e formado por 






celulas residuais da notocorda do embriao, imersas em matriz extracelular 
viscosa. (Microscopia optica. Picrosirius-hematoxilina. Vista panoramica.) 
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FIGURA 8.28 


Esquema da estrutura histologica da membrana sinovial. O 
revestimento e constituido de celulas do tecido conjuntivo, cuja disposigao 
lembra um epitelio (arranjo epitelioide). Nao existe lamina basal entre o 
revestimento e o tecido conjuntivo subjacente. Esse tecido e ricamente 
vascularizado e contem adipocitos (Ad), que, em certas regioes, predominam 
sobre os outros tipos celulares. (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de 
Cossermelli, 1972.) 
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FIGURA 8.29 


Representagao tridimensional esquematica da ultraestrutura da 
membrana sinovial. As celulas M (semelhantes a macrofagos) e F (semelhantes 
a fibroblastos) sao separadas por pequena quantidade de matriz extracelular do 
tecido conjuntivo, que, desse modo, fica em contato com o liquido sinovial. Nao 
existe lamina basal entre o revestimento e o tecido conjuntivo. Os capilares 
sanguineos do conjuntivo sao fenestrados (celula endotelial com poros), o que 

























facilita as trocas entre o sangue e o liquido sinovial. (Adaptada e reproduzida, 
com autorizagao, de Barland et al., 1962.) 


HISTOLOGIA APLICADA 


Artrite reumatoide e uma doenga cronica autoimune, 
caracterizada por um processo inflamatorio iniciado na 
membrana sinovial, resultando em deformidade e destruigao 
das estruturas articulares (cartilagens e ossos subjacentes), 
alem de tendoes e ligamentos justapostos a articulagao. Em 
geral, acomete pequenas e grandes articulagoes em 
associagao a manifestagoes sistemicas, como rigidez matinal, 
fadiga e perda de peso. Quando envolve outros orgaos 
(coragao, pulmoes, rins etc.), a morbidade e maior. Acomete 
mais as mulheres do que os homens, e sua incidencia aumenta 
com a idade. Com a progressao da doenga, os pacientes 
podem desenvolver incapacidade de executar atividades 
domesticas e profissionais; portanto, o diagnostico precoce e o 
infcio imediato do tratamento sao fundamentais para prevenir 
ou impedir lesao articular permanente e irreversfvel. 
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Questoes multipla escolha 




1) As seguintes estruturas sao componentes 
do tecido osseo: 

a) Matriz nao mineralizada, osteocitos, 
osteoblastos e osteoclastos 

b) Matriz mineralizada, osteocitos, osteoblastos 
e osteoclastos 

c) Matriz nao mineralizada, osteocitos e 
osteoblastos 

d) Matriz nao mineralizada, osteoblastos e 
osteoclastos 

e) Matriz mineralizada, osteoblastos e 
osteoclastos 


2) As caracteristicas e fundoes dos 

osteocitos, osteoblastos e osteoclastos 
sao respectivamente: 

a) Celulas cuboides com atividade fagocitica; 
celulas em atividade de sintese; celulas 
achatadas dentro de lacunas com metabolismo 
baixo 

b) Celulas em atividade de sintese; celulas 
achatadas dentro de lacunas com metabolismo 
baixo; celulas cuboides com atividade fagocitica 

c) Celulas achatadas dentro de lacunas com 
metabolismo baixo; celulas em atividade de 
sintese; celulas cuboides com atividade 
fagocitica 

d) Todas sao celulas achatadas que ficam dentro 
das lacunas e tern variagao de atividade 
metabolica 

e) Todas as celulas tern atividade de sintese e 
fagocitose 


3) Sobre a matriz ossea, assinale a 
alternativa incorreta: 

a) A matriz ossea e composta por uma parte 
organica rica em colageno tipo I e outra parte 
inorganica rica em calcio 

b) Os ions de calcio formam cristais de 
hidroxiapatita altamente hidratados 

c) A matriz ossea e digerida por osteoclastos 

d) Para que ocorra digestao da matriz, os 
osteoclastos secretam bicarbonato e tornam o 
meio alcalino 

e) Os osteoblastos sintetizam a parte organica 
da matriz, composta por colageno tipo I, 
proteoglicanos e glicoproteinas 


4) Periosteo e endosteo formam 
respectivamente: 

a) Duas camadas fibrosas que revestem o osso 

b) Uma camada mais externa com celulas 
osteogenicas e uma camada mais interna com 
fibras colagenas 

c) Uma camada superficial que contem fibras 
colagenas e celulas osteoprogenitoras e uma 
camada interna com celulas osteogenicas 

d) Duas camadas totalmente celulares 

e) Duas camadas sobrepostas que revestem as 
cavidades do osso 


5) Histologicamente existem dois tipos de 
tecido osseo: primario e secundario. 
Quais alternativas sao incorretas? 

a) O tecido primario represents um estagio 
imaturo e e substituido durante o crescimento 

b) O tecido secundario tambem e denominado 
lamelar devido a presenga de camadas 
concentricas ao redor de um canal 

c) As lamelas do tecido secundario formam os 
sistemas de Volkmann ou osteons 

d) Os canais centrais sao denominados canais 
de Volkmann; sao revestidos por endosteo e 
preenchidos porfibras colagenas 

e) As lamelas se organizam em sistemas 
circunferenciais interno e externo, e sistemas 
intermediaries, sendo que os ultimos 
representam regioes irregulares 


6) Assinale as alternativas nas quais a 
assertiva e a justificativa estao corretas: 

a) 0 cranio apresenta ossos chatos, porque 
esses sao formados por ossificagao 
intramembranosa, processo em que varios 
centros de ossificagao substituem o 
mesenquima preexistente e dao origem a tabuas 
osseas 

b) A ossificagao intramembranosa difere da 
ossificagao endocondral, porque representa urn 
estagio precoce do mesmo processo 

c) A ossificagao endocondral que ocorre em 
ossos curtos e longos depende da cartilagem, 
uma vez que nesse processo urn tecido 
cartilaginoso preexistente e com forma definida 
serve de molde para a pega ossea 

d) A ossificagao endocondral ocorre em duas 
etapas essenciais, na primeira ha hipertrofia da 
cartilagem existente, e na segunda as cavidades 
sao invadidas por capilares sanguineos 

e) Osteocitos representam outro estado de 
atividade de osteoblastos, porque durante o 
processo de ossificagao os osteoblastos 
sintetizam a matriz e ficam aprisionados dentro 
dela 


7) Sobre a ossificagao de ossos longos e 
correto afirmar que: 

a) O molde cartilaginoso ja apresenta regioes 
que correspondem a diafise e epifise 

b) A regiao da epifise constitui o centra primario 
de ossificagao 

c) A regiao da diafise e a primeira a ser 
ossificada, inicialmente pelo processo 
intramembranoso 

d) O canal medular e formado pela agao de 
osteoclastos e e preenchido imediatamente por 
tecido adiposo 

e) O centra secundario ocupa a epifise na qual a 
cartilagem articular sera mantida e a cartilagem 
de conjugagao com cinco zonas sera substituida 
gradualmente 


8) Quais alternativas sao incorretas? 

a) O crescimento osseo pode ocorrer a partir do 
periosteo e da cartilagem 

b) O tecido osseo nao apresenta plasticidade 

c) O tecido osseo funciona como uma reserva 
de calcio que e mobilizado por simples 
transferencia dos ions dos cristais para o sangue 

d) A vitamina D e importante para a absorgao de 
calcio no intestino 

e) Diversos hormonios atuam sobre o tecido 
osseo e podem levar a uma deficiencia de 
calcio, como observado na osteoporose 


9) Para estudar a organizagao do tecido 
osseo: 

a) So podemos usar a tecnica de desgaste, com 
preparagao de fatias muito finas 

b) So podemos fazer cortes histologicos a partir 
do material descalcificado 

c) Podemos utilizar o desgaste (laminas finas 
calcificadas) e cortes (tecido descalcificado) 

d) Apos a descalcificagao e o corte, podemos 
utilizar coloragao com hematoxilina e eosina, 
como na Figura 8.4 

e) Apos a descalcificagao e corte, podemos 
utilizar coloragao com hematoxilina e eosina, 
como na Figura 8.3 
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INTRODUQAO 

Durante a evolugao dos metazoarios, surgiram dois sistemas de 
integragao para coordenar as fungoes dos varios orgaos 
especializados que se desenvolveram nesses animais: o sistema 
nervoso e o endocrino. O tecido nervoso apresenta dois 
componentes principals: os neuronios, que sao celulas com 
prolongamentos, e varios tipos de celulas da glia ou da neuroglia, 
que sustentam os neuronios e participam de fungoes importantes 
para a sua atividade. 

O tecido nervoso e distribuido pelo organismo, interligando-se e 
formando uma rede de comunicagoes, que constitui o sistema 
nervoso. Anatomicamente, esse sistema e dividido em: sistema 
nervoso central (SNC), formado pelo encefalo e pela medula 
espinal, e sistema nervoso periferico (SNP), formado pelos nervos e 
por pequenos agregados de celulas nervosas denominados 
ganglios nervosos (Figura 9.1). Os nervos sao constituidos 
basicamente por prolongamentos dos neuronios, cujos corpos 
celulares se situam no SNC ou nos ganglios nervosos. 

No SNC os corpos celulares dos neuronios e os seus 
prolongamentos concentram-se em locals diferentes. Isso faz com 
que sejam reconhecidas no encefalo e na medula espinal duas 
porgoes distintas, denominadas, respectivamente, substancia 
cinzenta e substancia branca. 

Os neuronios tern a propriedade de responder a sinalizagoes 
(“estimulos nervosos’ ) com modificagoes da diferenga de potencial 
eletrico que existe entre as superficies externa e interna da sua 
membrana celular. Uma vez obedecidas certas condigoes, o 
estimulo pode propagar-se ao longo da membrana dos 
prolongamentos dos neuronios. Essa propagagao constitui o que se 


denomina impulso nervoso, cuja fungao e transmitir sinalizagoes a 
outros neuronios, celulas musculares ou glandulares. 

Os neuronios formam circuitos por meio de seus numerosos 
prolongamentos. Da mesma maneira que os circuitos eletronicos, 
os circuitos ou redes neuronais sao de diversos tamanhos e 
complexidades. Na maioria das vezes, dois ou mais circuitos 
interagem para executar uma fungao. Muitos circuitos elementares 
cornu nicam-se em grau crescente de complexidade para 
desempenhar fungoes cada vez mais complexas. 

As fungoes fundamentals do sistema nervoso sao: (1) receber e 
transmitir informagoes oriundas de outros neuronios e de estimulos 
sensoriais representados por calor, luz, energia mecanica e 
modificagoes qufmicas do ambiente externo e interno; (2) analisar, 
organizar e coordenar, direta ou indiretamente, o funcionamento de 
quase todas as fungoes do organismo, dentre as quais as motoras, 
viscerais, endocrinas e psiquicas. Assim, o sistema nervoso 
estabiliza as condigoes intrinsecas do organismo, como pressao 
sanguinea, tensao de oxigenio (0 2 ) e de gas carbonico (C0 2 ), teor 
de glicose, de hormonios e pH do sangue, alem de participar dos 
padroes de comportamento, como os relacionados com 
alimentagao, reprodugao, defesa e interagao com outros seres 
vivos. 


NEURONIOS 

As celulas nervosas ou neuronios sao responsaveis pela 
recepgao e pelo processamento de informagoes, atividades que 
terminam com a transmissao de sinalizagao por meio da liberagao 
de neurotransmissores e de outras moleculas informacionais. 


Dessa maneira, influenciam diversas atividades do organismo. Os 
neuronios sao formados pelo corpo celular, ou pericario, constituldo 
pelo nucleo e por parte do citoplasma. O pericario emite 
prolongamentos, cujo volume total e geralmente maior do que o do 
corpo celular. 
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FIGURA 9.1 


Organizagao geral anatomica e funcional do sistema nervoso. 


Os neuronios tern morfologia complexa, mas quase todos 
apresentam tres componentes (Figura 9.2): 

■ Dendritos, prolongamentos cujo diametro diminui a medida 
que se afastam do pericario. Sao ramificados e numerosos e 
constituem o principal local para receber os estlmulos do 
meio ambiente, de celulas epiteliais sensoriais ou de outros 
neuronios 

■ Corpo celular ou pericario, que e o centro trofico da celula, 
onde se concentram organelas, e que tambem e capaz de 
receber estlmulos 
































Axonio, prolongamento unico, de diametro constante na 
■ maior parte de seu percurso e ramificado em sua terminagao. 
E especializado na condugao de impulsos que transmitem 
informagoes do neuronio para outras celulas (nervosas, 
musculares, glandulares). 

As dimensoes e a forma das celulas nervosas e seus 
prolongamentos sao muito variaveis (Figura 9.3). O corpo celular 
pode ser esferico, piriforme ou anguloso. Em geral, as celulas 
nervosas sao grandes, podendo o corpo celular medir ate 150 pm 
de diametro. Uma celula com essa dimensao, quando isolada, e 
visfvel a olho nu. Todavia, os neuronios denominados celulas 
granulosas do cerebelo estao entre as menores celulas dos 
mamiferos, tendo seu corpo celular 4 a 5 pm de diametro. 
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FIGURA 9.2 


Componentes de um neuronio motor. Seu corpo celular, ou 
pericario, contem um nucleo grande, de cromatina frouxa e pouco corado, com 
um nucleolo bem visivel. No pericario ha corpusculos de Nissl (ergastoplasma), 
encontrados tambem nos dendritos mais grossos. Um axonio de outro neuronio 
com tres botoes sinapticos esta indicado. Observe os diversos segmentos do 
axonio, que termina em tres placas motoras que transmitem o impulso nervoso 
para as fibras musculares esqueleticas. 









De acordo com sua morfologia, os neuronios podem ser 
classificados nos seguintes tipos (Figura 9.4): 

■ Neuronios bipolares, que tern um dendrito e um axonio 

■ Neuronios multipolares, que apresentam varios dendritos e 
um axonio 

■ Neuronios pseudounipolares, que apresentam junto ao corpo 
celular um prolongamento unico que logo se divide em dois, 
dirigindo-se um ramo para a periferia e outro para o SNC. 

Os neuronios pseudounipolares aparecem na vida embrionaria 
sob a forma de neuronios bipolares, com um axonio e um dendrito 
originando-se de extremidades opostas do pericario. Durante o 
desenvolvimento, os dois prolongamentos se aproximam e se 
fundem por um pequeno percurso proximo ao pericario. Estes, por 
suas caracteristicas morfologicas e eletrofisiologicas, sao 
considerados axonios, mas as arborizagoes terminals de um dos 
seus ramos recebem estimulos e funcionam como dendritos. Neste 
tipo de neuronio, a informagao captada pelos dendritos transita 
diretamente para a terminagao axonal, sem passar pelo corpo 
celular. 

A maioria dos neuronios e multipolar; os bipolares sao 
encontrados nos ganglios coclear e vestibular, na retina e na 
mucosa olfatoria. Neuronios pseudounipolares sao vistos nos 
ganglios espinais, que sao ganglios sensoriais situados nas raizes 
dorsais dos nervos espinais, e tambem nos ganglios cranianos. 

Os neuronios podem ainda ser classificados segundo a sua 
fungao. Os motores controlam orgaos efetores, tais como glandulas 
exocrinas e endocrinas e fibras musculares. Os sensoriais recebem 
estimulos sensoriais do meio ambiente e do proprio organismo. Os 
interneuronios estabelecem conexoes entre neuronios, sendo, 


portanto, fundamentals para a formagao de circuitos neuronais 
desde os mais simples ate os mais complexos. 

Durante a evolugao dos mamlferos ocorreu grande aumento no 
numero e na complexidade de associagoes de interneuronios. 
Assim, as fungoes mais complexas e de mais alto nivel do sistema 
nervoso dependem das interagoes de redes diversas de 
prolongamentos de muitos neuronios. 

No SNC os corpos celulares dos neuronios localizam-se 
somente na substancia cinzenta. A substancia branca nao 
apresenta pericarios, mas apenas prolongamentos deles. No SNP 
os pericarios sao encontrados em ganglios e em alguns orgaos 
sensoriais, como a mucosa olfatoria. 


CORPO CELULAR 

O corpo celular, ou pericario, e a porgao do neuronio que 
contem o nucleo e o citoplasma que envolve o nucleo (ver Figuras 
9.2, 9.5 e 9.6). E, principalmente, urn centra trofico, mas tambem 
tern fungao receptora e integradora de estimulos, recebendo 
estimulos excitatorios ou inibitorios produzidos em outras celulas 


nervosas. 
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FIGURA 9.3 


Exemplos de diferentes modos de organizagao estrutural de 


neuronios. 





















TIPOS DE NEUR0NIOS 
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FIGURA 9.4 


Exemplos da organizagao de dendritos e axonios em diferentes 
tipos de neuronios. 
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FIGURA 9.5 


A figura representa um neuronio como e observado por 
microscopia eletronica de transmissao. Sua superficie e completamente coberta 
por terminagoes sinapticas de outros neuronios, ou por prolongamentos de 
celulas da glia. No pericario ha grande quantidade de reticulo endoplasmatico 
granuloso e ribossomos, que sao observados na microscopia optica como 
substancia de Nissl. O prolongamento do neuronio na parte inferior da figura e o 
segmento inicial e o cone de implantagao do axonio. Os outros prolongamentos 




















da celula sao dendritos. Note a ausencia de material extracelular entre celulas e 
entre seus prolongamentos. 


Na maioria dos neuronios o nucleo e esferico e aparece pouco 
corado, pois seus cromossomos sao muito distendidos, indicando a 
alta atividade sintetica dessas celulas. Cada nucleo tem, em geral, 
apenas um nucleolo, grande e central. No sexo feminino, proximo 
ao nucleolo ou a membrana nuclear, observa-se cromatina sexual 
sob a forma de um granulo esferico. Ela e constitufda por um 
cromossomo X que permanece condensado e inativo na interfase 
(ver Capitulo 3, Nucleo Celular). 

O corpo celular dos neuronios (ver Figura 9.5) e rico em retfculo 
endoplasmatico granuloso, que forma agregados de cisternas 
paralelas, entre as quais existem numerosos polirribossomos livres. 
Esses conjuntos de cisternas e ribossomos sao vistos ao 
microscopio optico como manchas basofilas espalhadas pelo 
citoplasma, os corpusculos de Nissl (ver Figuras 9.2, 9.5 e 9.6). 

A quantidade de retfculo endoplasmatico granuloso varia com o 
tipo e o estado funcional dos neuronios, sendo mais abundante nos 
maiores, particularmente nos motores. O complexo de Golgi 
localiza-se exclusivamente no pericario e e formado por varios 
grupos de cisternas localizados em torno do nucleo (ver Figura 9.5). 
As mitocondrias existem em quantidade moderada no pericario, 
mas sao encontradas em grande numero nas terminagoes axonais. 

Os neurofilamentos sao filamentos intermediaries (10 nm de 
diametro), abundantes tanto no pericario como nos 
prolongamentos. Em preparados submetidos a tecnicas de 
impregnagao pela prata, eles se aglutinam, e ocorre sobre eles a 


deposigao de prata metalica, constituindo as neurofibrilas visiveis 
ao microscopio optico. O citoplasma do pericario e dos 
prolongamentos tambem apresenta microtubulos semelhantes aos 
encontrados em outros tipos celulares. 



FIGURA 9.6 


Neuronio. Observe seus componentes principals. As setas indicam 
um espesso prolongamento. O tecido em torno do neuronio e constituido por 
grande quantidade de prolongamentos de outros neuronios e de celulas da glia, 
que nao podem ser individualizados neste tipo de preparado. Os outros nucleos 
pertencem, em sua maioria, a celulas da glia e, em menor numero, a celulas 
endoteliais de capilares. (Microscopia optica. Hematoxilina-eosina [HE], Medio 
aumento.) 









Em determinados locais, os pericarios contem granulos de 
melanina, pigmento de significado funcional ainda desconhecido 
nesse tipo celular. Outro pigmento as vezes encontrado nos corpos 
celulares dos neuronios e a lipofuscina de cor parda, que contem 
lipidios e se acumula ao longo da idade. Acredita-se que ela 
consista em residuos de material parcialmente digerido pelos 
lisossomos. 


DENDRITOS 

A maioria das celulas nervosas tern numerosos dendritos, que 
aumentam consideravelmente a superficie celular, tornando 
posslvel receber impulsos trazidos por numerosas terminagdes 
axonais de outros neuronios (ver Figuras 9.2 e 9.4). Calcula-se que 
ate 200 mil terminagoes de axonios estabelegam contato funcional 
com os dendritos de uma unica celula de Purkinje (ver Figura 9.3). 
Os neuronios que tern urn so dendrito (bipolares) sao pouco 
frequentes e localizam-se somente em algumas regioes 
especificas. Ao contrario dos axonios, que mantem o diametro 
constante ao longo de seu comprimento, os dendritos tornam-se 
mais finos a medida que se ramificam, como os galhos de uma 
arvore (ver Figura 9.2). 

A composigao do citoplasma da base dos dendritos, proximo ao 
pericario, e semelhante a do corpo celular; porem, nao ha complexo 
de Golgi. 

A maioria dos impulsos que chegam a urn neuronio e recebida 
por pequenas projegoes dos dendritos, os espinhos dendriticos. 
Sao formados por uma parte alongada presa ao dendrito e 
terminam com uma pequena dilatagao. Os espinhos medem de 1 a 


3 |jm de comprimento e menos de 1 pm de diametro. Os espinhos 
dendrfticos sao muito numerosos e um importante local de 
recepgao de sinalizagao (impulsos nervosos) que chega a 
membrana dos dendritos. 


AXON I OS 

Cada neuronio emite um unico axonio, cilindro de comprimento 
e diametro que dependem do tipo de neuronio. Na maior parte de 
sua extensao, os axonios tern um diametro constante e nao se 
ramificam abundantemente, ao contrario do que ocorre com os 
dendritos. Alguns axonios sao curtos, mas, na maioria dos casos, 
sao mais longos do que os dendritos das mesmas celulas. Os 
axonios das celulas motoras da medula espinal que inervam os 
musculos do pe de um adulto, por exemplo, podem ter mais de 1 m 
de comprimento. 

Geralmente, o axonio se origina de uma pequena formagao 
conica que se projeta do corpo celular, denominada cone de 
implantagao (ver Figuras 9.2 e 9.5). O trecho do axonio que parte 
do cone de implantagao, denominado segmento inicial, nao e 
recoberto por mielina (ver Figura 9.2). E um trecho curto, mas muito 
importante para a geragao do impulso nervoso, fato que se deve a 
existencia de grande quantidade de canais ionicos para Na + em sua 
membrana plasmatica. O segmento inicial recebe muitos estfmulos, 
tanto excitatorios como inibitorios, de cuja somatoria pode originar- 
se um potencial de agao. A propagagao do potencial de agao ao 
longo da membrana do axonio constitui o impulso nervoso (ver 
adiante). 


O citoplasma do axonio, ou axoplasma, e muito pobre em 
organelas. Tern poucas mitocondrias, algumas cisternas do reticulo 
endoplasmatico liso e muitos microfilamentos e microtubulos. A 
ausencia de reticulo endoplasmatico granuloso e de 
polirribossomos demonstra que o axonio e mantido pela atividade 
sintetica do pericario. 

Muitos axonios originam ramificagoes em angulo reto proximo a 
sua terminagao, denominadas colaterais (ver Figura 9.2). Em geral, 
a terminagao e muito ramificada e se chama telodendro. Nele se 
concentram pequenas dilatagoes do citoplasma, denominadas 

botoes sinapticos ou botoes terminals (ver Figura 9.4), em que se 
acumulam sinalizadores qufmicos e os axonios estabelecem 
sinapses com outras celulas. 

Existe urn movimento muito ativo de moleculas e organelas ao 
longo dos axonios. O centra de produgao de proteinas e o pericario, 
e as moleculas sintetizadas migram pelos axonios, movimento 
chamado fluxo anterogrado. Este fluxo tern diversas velocidades, 
mas ha duas correntes principals: uma rapida (centenas de 
milfmetros por dia) e outra lenta (poucos milimetros por dia). 

Alem do fluxo anterogrado, existe tambem urn transporte de 
substancias em sentido contrario, o fluxo retrogrado, que leva 
moleculas diversas para serem reutilizadas no corpo celular. Este 
fluxo e utilizado em neurofisiologia para estudar o trajeto das fibras 
nervosas, injetando-se peroxidase ou outro marcador nas regioes 
com terminals axonicos e examinando-se para onde foi 
transportado o marcador apos a injegao. 
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Microtubulos e protemas motoras sao responsaveis pelos 
fluxos axonais. As protemas motoras prendem vesiculas, 
organelas ou moleculas e transitam com a sua “carga” sobre os 
microtubulos. Uma delas e a dineina, que toma parte no fluxo 
retrogrado; a outra e a cinesina, que participa do fluxo 
anterogrado. Ambas tambem atuam como ATPases, que 
rompem uma ligagao do trifosfato de adenosina (ATP), 
liberando energia necessaria para o movimento. 


HISTOLOGIA APLICADA 


O fluxo retrogrado pode levar moleculas e particulas 
estranhas e prejudiciais para o corpo celular situado no SNC. E 
por essa via, por exemplo, que o virus da raiva, depois de 
penetrar os nervos, e transportado para o corpo das celulas 
nervosas, provocando uma encefalite muito grave. 


POTENCIAL DE MEMBRANA 

Quando a diferenga de voltagem (diferenga de potencial) e 
medida no interior e no exterior das celulas, observa-se urn valor de 
cerca de -65 mV (dependendo do neuronio, pode ser de -40 a -80 
mV), porque o interior da membrana plasmatica e negativo em 
relagao ao seu exterior. Essa diferenga de potencial e denominada 
potencial de repouso, que resulta da existencia de diferentes 
cargas eletricas entre uma e outra superficie da membrana. 

O potencial de repouso depende da presenga de moleculas 
carregadas eletricamente, assim como de diferentes tipos e 





concentragoes de ions em um lado e outro da membrana 
plasmatica. Ha, por exemplo, uma concentragao maior de sodio 
(Na + ) no exterior da celula e de potassio (K + ) no interior. O potencial 
de repouso e mantido, em grande parte, por canais ionicos e 
bombas de transporte ionico. Assim, de modo simplificado, pode-se 
dizer que Na + e transportado continuamente para fora da celula e 
K + para dentro. 

Estimulos locals sobre a membrana plasmatica de um neuronio, 
causados por sinalizagao transmitida nas sinapses, podem 
provocar a entrada de Ions e a consequente despolarizagao e/ou 
inversao da polaridade do potencial de repouso no local da 
recepgao da sinalizagao. Os neuronios geralmente recebem 
grandes quantidades de estimulos em sua membrana plasmatica, 
tanto excitatorios como inibitorios. A somatoria dessas sinalizagoes 
ocorridas na membrana dos dendritos e do pericario pode resultar 
na produgao de um pico de despolarizagao denominado potencial 
de agao, cuja caracteristica mais relevante e a sua propagagao ao 
longo da membrana plasmatica do axonio. 

O potencial de agao se forma pela entrada subita de ions Na + 
em um local da membrana, alterando a polarizagao local. Na 
maioria das vezes, ele e gerado no segmento inicial dos axonios, e 
sua propagagao resulta da entrada sequencial de ions Na + ao longo 
da membrana. No entanto, em cada parte da membrana, logo apos 
a passagem do potencial de agao e a entrada local de Na + , ocorre a 
reversao do potencial, com seu retorno ao potencial de repouso, e 
os ions Na + rapidamente sao transportados para fora da celula por 
meio de bombas e transportadores. A reversao do potencial de 
agao em um potencial de repouso tambem se propaga ao longo da 
membrana em seguida a onda de propagagao do potencial de 
agao. A duragao de todo esse processo e de cerca de 5 ms. 


A chegada do potencial de agao a terminagao axonal provoca 
varios eventos, que resultam na transmissao de informagao a outra 
celula por intermedio de uma estrutura denominada sinapse. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Os anestesicos de agao local atuam sobre os axonios. Seu 
principal modo de atuagao e por bloqueio dos canais de Na + da 
membrana plasmatica dos axonios, inibindo o transporte desse 
ion e, consequentemente, a transmissao do potencial de agao 
responsavel pelo impulso nervoso. Assim, sao bloqueados os 
impulsos que seriam interpretados no cerebro como sensagao 
de dor, pressao, tato e outros. 


SINAPSES 

As sinapses sao locais de grande proximidade entre neuronios, 
responsaveis pela transmissao unidirecional de sinalizagao. Ha dois 
tipos: sinapses qufmicas e sinapses eletricas. 

As sinapses eletricas sao constitufdas por jungoes do tipo 
comunicante, que possibilitam a passagem de ions de uma celula 
para a outra, promovendo, assim, uma conexao eletrica e a 
transmissao de impulsos. Elas existem em varios locais do SNC, e 
a transmissao de informagao por meio delas e mais rapida, porem 
com menor possibilidade de controle. 

Na sinapse qufmica, tambem chamada simplesmente de 
sinapse, que predomina sobre o outro tipo, urn sinal representado 
pela chegada de urn potencial de agao (impulso nervoso) ao 
terminal axonal e transmitido a outra celula por sinalizagao qufmica. 




Esta consiste em moleculas denominadas neurotransmissores, que 
sao liberadas para o meio extracelular por exocitose. 

Os neurotransmissores geralmente sao sintetizados no corpo 
celular do neuronio e transportados ate os botoes sinapticos, onde 
sao armazenados em pequenas vesiculas chamadas de vesiculas 
sinapticas (Figuras 9.7 e 9.8). A maioria dos neurotransmissores 
sao aminas, aminoacidos ou pequenos peptidios (neuropeptidios). 
Porem, outros tipos de moleculas e ate compostos inorganicos, 
como o gas oxido nitrico, sao utilizados pelos neuronios como 
neurotransmissores. 
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eventos que conduzem a transmissao de sinalizagao para outra celula. REL: 
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FIGURA 9.8 


Sinapse observada por microscopia eletronica de transmissao em 
tecido preparado por criomicrotomia. Ha um bulbo sinaptico localizado junto a 
membrana de uma celula receptora da sinapse. O bulbo contem numerosas 
vesiculas sinapticas e uma mitocondria (M). (25.000*. Adaptada, com 
autorizagao, de Heuser e Salpeter, 1979.) 


Os neurotransmissores sao exocitados em um estreito espago 
situado entre as celulas que formam a sinapse e, para que possam 
agir, devem ser reconhecidos por receptores situados na membrana 
da celula que recebe a informagao. Nessa membrana, os 
neurotransmissores promovem abertura ou fechamento de canais 
ionicos, ou desencadeiam uma cascata molecular no citoplasma, 
que resulta na produgao de segundos mensageiros intracelulares. 

A sinapse de um axonio com o corpo celular de outro neuronio 
chama-se axossomatica; a sinapse com um dendrito chama-se 







axodendritica; e entre dois axonios chama-se axoaxonica (Figura 
9.9). 


► Estrutura da sinapse 

A sinapse e constituida pelos seguintes componentes: um botao 
terminal ou sinaptico, cuja membrana denomina-se membrana pre- 
sinaptica; a membrana da celula que recebe a sinapse, chamada 
de membrana pos-sinaptica; e um delgado espago entre a 
membrana pre e pos-sinaptica, a fenda sinaptica (ver Figura 9.7). 


► Sequencia da transmissao de 
sinalizagao nas sinapses quimicas 

A transmissao do impulso nas sinapses quimicas esta ilustrada 
na Figura 9.7. A despolarizagao que se propaga ao longo da 
membrana celular do axonio alcanga o terminal axonal e promove a 
abertura de canais de calcio na membrana dos botoes sinapticos. 
Em consequencia, ha um rapido influxo de calcio para o citosol do 
botao sinaptico, que provoca o transporte das vesiculas sinapticas 
para a proximidade da membrana pre-sinaptica, o qual depende de 
proteinas motoras, como a quinesina. Na membrana pos-sinaptica, 
as vesiculas aderem preferencialmente a regioes da membrana 
denominadas zonas ativas, devido a atuagao de varias moleculas. 
Nesses locals, ocorre a fusao das vesiculas com a membrana pre- 
sinaptica e a exocitose do neurotransmissor, que se dispoe no 
estreito espago da fenda sinaptica. A fusao das vesiculas depende 
de varias moleculas, entre as quais proteinas da familia SNARE 
(soluble NSF attachment protein receptor). 


A cada transmissao de impulso sinaptico, centenas de vesiculas 
liberam neurotransmissores no espago da fenda sinaptica, que sao 
reconhecidos por receptores presentes na membrana pos-sinaptica. 
Estes se comportam tambem como canais ionicos, permitindo a 
entrada de ions atraves da membrana pos-sinaptica. Este afluxo de 
ions provoca uma despolarizagao local da membrana pos-sinaptica 
que pode ser conduzida ao longo da membrana dos dendritos e do 
pericario do neuronio pos-sinaptico. Esse neuronio integra o sinal 
com muitos outros recebidos simultaneamente de outros neuronios 
e pode gerar urn potencial de agao que e transmitido ao longo do 
seu axonio em diregao as sinapses que esse neuronio estabelece. 
Assim, de maneira simplificada, pode-se dizer que essa sinapse e 
do tipo excitatorio, e ha sinapses que podem inibir a geragao de urn 
potencial de agao, as nibitorias (Figura 9.10). 

Apos seu reconhecimento por receptores, os 
neurotransmissores sao removidos rapidamente da fenda sinaptica 
por degradagao enzimatica no interior dela, ou sao captados por 
endocitose pela membrana pre-sinaptica, podendo ser reutilizados 
no botao sinaptico. Desse modo, a agao dos neurotransmissores e 
muito curta. O excesso de membrana que se acumula no terminal 
pre-sinaptico apos a fusao da membrana das vesiculas sinapticas e 
captado por endocitose para ser reciclado na formagao de novas 
vesiculas sinapticas (ver Figura 9.7). 


CELULAS DA NEUROGLIA 

Sob a designagao de neuroglia ou glia incluem-se varios tipos 
celulares encontrados no SNC ao lado dos neuronios. 


Nas laminas coradas pela hematoxilina-eosina (HE), as celulas 
da glia nao se destacam bem, aparecendo apenas os seus nucleos 
entre os de dimensoes geralmente maiores dos neuronios. Para o 
estudo da morfologia das celulas da neuroglia, utilizam-se metodos 
especiais de impregnagao metalica por prata ou ouro. 
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FIGURA 9.9 


Exemplos dos principals tipos de sinapses conforme a sua 
localizagao nos neuronios participantes da sinalizagao. Os dois tipos situados a 
esquerda sao os mais comuns, e com menor frequencia ha sinapses feitas com 
outros axonios. (Adaptada, com autorizagao, de Cormack, 1993.) 
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FIGURA 9.10 


Exemplos de sinapses excitatorias e inibitorias estabelecidas em 


um neuronio motor. (Adaptada, com autorizagao, de Ganong, 1991.) 


Calcula-se que no SNC haja 10 celulas da glia para cada 
neuronio; no entanto, em virtude do menor tamanho das celulas da 
neuroglia, elas ocupam aproximadamente a metade do volume do 
tecido. O tecido nervoso tern uma quantidade minima de material 
extracelular, e as celulas da glia fornecem um microambiente 
adequado em torno dos neuronios, desempenhando ainda outras 
fun goes. 








As varias celulas da glia sao formadas por um corpo celular e 
por seus prolongamentos. Os seguintes tipos celulares formam o 
conjunto das celulas da glia: oligodendrocitos, astrocitos, celulas 
ependimarias e celulas da microglia (Figura 9.11). Varios autores 
incluem neste grupo celulas do SNP que exercem fungoes similares 
as da neuroglia: as celulas de Schwann e as celulas satelites de 
neuronios ganglionares. 


► Oligodendrocitos e celulas de 
Schwann 

Os oligodendrocitos (Figura 9.12 A), por meio de seus 
prolongamentos, que se enrolam varias vezes em volta dos 
axonios, produzem as bainhas de mielina (Figura 9.13), que isolam 
os axonios emitidos por neuronios do SNC. Cada oligodendrocito 
pode emitir inumeros prolongamentos, e cada um reveste um curto 
segmento de um axonio. Dessa maneira, ao longo de seu trajeto, 
um axonio e revestido por uma sequencia de prolongamentos de 
diversos oligodendrocitos. 

As celulas de Schwann, presentes no SNP, tern a mesma 
fungao dos oligodendrocitos; no entanto, cada uma delas forma 
mielina em torno de um curto segmento de um unico axonio. 
Consequentemente, cada axonio do SNP e envolvido por uma 
sequencia de inumeras celulas de Schwann. Mais adiante sera 
apresentada com detalhes a fungao de revestimento de axonios 
exercida por essas celulas. 
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FIGURA 9.11 


Principals celulas da neuroglia. Observe que os astrocitos 
apresentam pes vasculares apoiados sobre capilares sanguineos. 





► Astrocitos 

Os astrocitos sao celulas de forma estrelada com multiplos 
prolongamentos irradiando do corpo celular. Eles tern muitos feixes 
de filamentos intermediaries constitufdos pela protefna fibrilar acida 
da glia, os quais sao urn importante elemento de suporte estrutural 
dos prolongamentos. 

Ha dois tipos de astrocitos: fibrosos e protoplasmaticos. Os 
astrocitos fibrosos tern prolongamentos menos numerosos e mais 
longos, e se localizam preferencialmente na substancia branca (ver 
Figuras 9.12 B e 9.14). Os astrocitos protoplasmaticos, encontrados 
principalmente na substancia cinzenta, apresentam maior numero 
de prolongamentos, curtos e muito ramificados (ver Figura 9.12 C). 

Alem da fungao de sustentagao dos neuronios, os astrocitos 
participam do controle da composigao ionica e molecular do 
ambiente extracelular. Alguns apresentam prolongamentos, 
chamados de pes vasculares, que se dirigem para capilares 
sanguineos e se expandem sobre curtos trechos deles (ver Figuras 
9.11, 9.12 e 9.14). Admite-se que esses prolongamentos transfiram 
moleculas e ions do sangue para os neuronios. Estruturas 
semelhantes sao encontradas tambem na superficie do SNC, 
formando uma camada continua, possivelmente com fungao de 
barreira a moleculas e isolamento do SNC. 



FIGURA 9.12 


Celulas da neuroglia. Cortes de fragmentos de cerebros 
submetidos a tecnicas de impregnagao metalica. A. Oligodendrocitos ( setas ). B. 
Astrocitos fibrosos, com prolongamentos (pes vasculares) em torno de capilar 
sanguineo (seta). C. Astrocitos protoplasmaticos (seta). D. Celulas da microglia 
(setas). (Microscopia optica. A a C. Medio aumento. D. Grande aumento.) 






HISTOLOGIA APLICADA 


Os espagos deixados pelos neuronios mortos do SNC em 
razao de doengas ou acidentes sao preenchidos pela 
proliferagao e aumento de numero (hiperplasia) e pela 
hipertrofia (aumento de volume) dos astrocitos, urn processo 
denominado gliose. 


Os astrocitos participam da regulagao de diversas atividades 
dos neuronios. Estudos in vitro mostraram que os astrocitos tern 
receptores para norepinefrina, aminoacidos (como o acido gama- 
aminobutfrico [GABA]), hormonio natriuretico, angiotensina II, 
endotelinas e outras moleculas. A existencia de tantos receptores 
mostra que os astrocitos respondem a sinais quimicos muito 
diversos. 

Os astrocitos podem influenciar a atividade e a sobrevivencia 
dos neuronios, gragas a sua capacidade de controlar os 
constituintes do meio extracelular, absorver excessos localizados 
de neurotransmissores e sintetizar moleculas neuroativas, como 
peptfdios da familia do angiotensinogenio e encefalinas 
(precursores de opioides). Existem evidencias experimentais de 
que eles transportem compostos ricos em energia do sangue para 
os neuronios e metabolizem glicose ate o estado de lactato, que e 
passado para os neuronios. 

Os astrocitos comunicam-se por meio de jungoes comunicantes, 
formando uma rede por onde informagoes podem transitar de urn 
local para outro, alcangando distancias relativamente grandes 
dentro do SNC. Por exemplo, por essa rede e pela produgao de 
citocinas, os astrocitos podem interagir com oligodendrocitos e 




influenciar a renovagao da mielina, tanto em condigoes normais 
como patologicas. 
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FIGURA 9.13 


Os oligodendrocitos emitem varios prolongamentos que se 
enrolam em torno de segmentos de diferentes axonios, formando bainhas de 
mielina. Um desses axonios e mostrado em recorte para evidenciar a sua bainha 
de mielina. Na parte superior esquerda da figura, observa-se a superficie externa 
do oligodendrocito. Cit: citoplasma do prolongamento; EE: espago extracelular. 
(Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Bunge et al., 1961.) 
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FIGURA 9.14 


Corte de cerebro impregnado por prata para demonstragao de 
astrocitos fibrosos. Os prolongamentos dessas celulas, chamados de pes 
vasculares, apoiam-se sobre capilares sanguineos ( setas ). (Microscopia optica. 
Metodo de Del Rio Hortega. Pequeno aumento.) 


► Celulas ependimarias 









As celulas ependimarias sao celulas cubicas ou colunares que, 
de maneira semelhante a um epitelio, revestem os ventriculos do 
cerebro e o canal central da medula espinal (ver adiante). Em 
alguns locais, as celulas ependimarias sao ciliadas, o que facilita a 
movimentagao do liquido cefalorraquidiano (LCR). 


► Microglia 

As celulas da microglia sao pequenas e ligeiramente alongadas, 
com prolongamentos curtos e irregulares, geralmente emitidos em 
angulos retos entre si (ver Figura 9.12 D). Essas celulas podem ser 
identificadas nas laminas histologicas coradas por HE, porque seus 
nucleos sao escuros e alongados, contrastando com os esfericos 
das outras celulas da glia. As celulas da microglia sao fagocitarias e 
derivam de precursores que provavelmente penetraram no SNC 
durante a vida intrauterina. Por isso, sao consideradas pertencentes 
ao sistema mononuclear fagocitario. As celulas da microglia 
participam da inflamagao e da reparagao do SNC. Quando 
ativadas, elas retraem seus prolongamentos, assumem a forma dos 
macrofagos e tornam-se fagocitarias e apresentadoras de 
antigenos (ver Capitulo 14, Sistema Imunitario e Orgaos Linfaticos). 
A microglia secreta diversas citocinas reguladoras do processo 
imunitario e remove os restos celulares que surgem nas lesoes do 
SNC. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Na esclerose multipla, as bainhas de mielina sao 
destruidas por mecanismo ainda nao completamente 
esclarecido, causando diversos disturbios neurologicos. Nessa 




doenga, os restos de mielina sao removidos pelas celulas da 
microglia, que tern fungao semelhante aos macrofagos. Os 
restos de mielina fagocitados por essas celulas sao digeridos 
por enzimas lisossomicas. 


SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Uma analise macroscopica do cerebro, do cerebelo e da medula 
espinal revela que, quando esses orgaos sao seccionados a fresco, 
mostram regioes esbranquigadas, chamadas, em conjunto, de 
substancia branca, e regioes acinzentadas, que constituem a 
substancia cinzenta (Figura 9.15). Essa diferenga de cor se deve 
principalmente a distribuigao da mielina, presente nos axonios 
mielinizados - principais componentes da substancia branca, junto 
com os oligodendrocitos e outras celulas da glia. 

A substancia cinzenta e assim denominada porque mostra uma 
coloragao escura quando observada macroscopicamente. E 
formada principalmente por corpos celulares dos neuronios, 
dendritos, porgoes iniciais nao mielinizadas dos axonios e celulas 
da glia. A substancia cinzenta e o local do SNC onde ocorrem as 
sinapses entre neuronios. 

A substancia cinzenta predomina na camada superficial do 
cerebro, constituindo o cortex cerebral (Figuras 9.16 e 9.17 A), 
enquanto a substancia branca prevalece nas partes mais centrais 
do orgao (ver Figura 9.17 B). No interior da substancia branca, 
encontram-se varios aglomerados de neuronios, formando ilhas de 
substancia cinzenta denominadas nucleos (p. ex., nucleo caudado, 
nucleo amigdaloide). 



No cortex cerebral a substancia cinzenta esta organizada em 
seis camadas diferenciadas pela forma e pelo tamanho dos 
neuronios. Os neuronios das diversas camadas interagem entre si 
por meio de complexas redes neuronais. 

O tecido nervoso que constitui o cerebelo forma inumeras 
pregas chamadas de folhas do cerebelo. No cerebelo, a substancia 
branca se dispoe no centra do orgao e forma os eixos das folhas, 
enquanto a substancia cinzenta se dispoe na periferia, isto e, na 
superficie das folhas, onde forma o cortex cerebelar (Figura 9.18). 



FIGURA 9.15 


Distribuigao das substancias cinzenta e branca no cerebro, no 
cerebelo e na medula espinal. 












FIGURA 9.16 


Corte de cortex cerebral tratado com a tecnica de impregnagao 
por prata. Observa-se uma regiao com neuronios chamados de piramidais, 
devido a sua forma, e celulas da neuroglia. (Microscopia optica. Pequeno 
aumento.) 
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FIGURA 9.17 


Substancias cinzenta e branca do cerebro. A. Na substancia 
cinzenta sao encontrados pericarios de neuronios em grande quantidade, dos 
quais se destacam os nucleos ( setas ). Estao presentes tambem as celulas da 
neuroglia, reconhecidas pelos seus nucleos de dimensoes menores que os dos 
neuronios. Prolongamentos individualizados de neuronios, exceto os mais 
espessos, e de celulas da neuroglia dificilmente podem ser observados. Os 
prolongamentos delgados de neuronios e das celulas da glia, assim como seu 
citoplasma, constituem o “fundo” cor-de-rosa que se observa entre os nucleos. B. 
A substancia branca tem um aspecto fibrilar, devido ao grande numero de 
axonios presentes. Observam-se tambem nucleos de celulas da glia, em grande 
parte pertencentes a oligodendrocitos, formadores de bainhas de mielina em 
axonios do sistema nervoso central. (Microscopia optica. HE. Medio aumento.) 









FIGURA 9.18 


Corte de cerebelo para observar a organizagao das substancias 
branca e cinzenta. A substancia branca (B) situa-se no centra do orgao e no eixo 
das folhas do cerebelo. A substancia cinzenta ( tragos ) localiza-se na periferia das 
folhas. (Microscopia optica. HE. Vista panoramica.) 


O cortex cerebelar tern tres camadas (Figuras 9.19): a 
molecular, mais externa; a central, formada por neuronios de 
grandes dimensoes chamados de celulas de Purkinje; e a 
granulosa, que e a mais interna (ver Figuras 9.19 e 9.20). A 




ramificagao dos dendritos das celulas de Purkinje e muito 
exuberante, assumindo o aspecto de um leque (ver Figura 9.3); 
entretanto, em secgoes rotineiras coradas por HE, esse aspecto 
nao e percebido. Esses dendritos ocupam a maior parte da camada 
molecular; por esse motivo, as celulas dessa regiao sao muito 
esparsas. A camada granulosa e formada por neuronios muito 
pequenos (os menores do organismo) e organizados de modo 
muito compacto (ver Figuras 9.19 e 9.20). 

Em cortes transversals da medula espinal, observa-se que as 
substancias branca e cinzenta localizam-se de maneira inversa a 
do cerebro e cerebelo: externamente esta a substancia branca, e 
internamente, a substancia cinzenta, que, em cortes transversals da 
medula, tern a forma de uma borboleta ou da letra H (ver Figuras 
9.15, 9.21 e 9.22). O trago horizontal desse “H” tern um oriflcio, o 
canal central da medula. Ele e revestido pelas celulas ependimarias 
(pertencentes ao grupo de celulas da neuroglia) (Figura 9.23) e e 
um remanescente do lumen do tubo neural embrionario. 
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FIGURA 9.19 


Corte de cerebelo. Sua substancia cinzenta, periferica, consta de 


tres camadas formadas por neuronios e celulas da glia. A substancia branca 


ocupa o eixo das folhas e e constituida apenas por fibras nervosas e celulas da 


glia. (Microscopia optica. HE. Pequeno aumento.) 
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FIGURA 9.20 


Detalhe de pequena regiao da substancia cinzenta do cerebelo 
evidenciando suas camadas, entre as quais se destacam as volumosas celulas 
de Purkinje, em que a porgao inicial do dendrito e frequentemente visivel. 
(Microscopia optica. HE. Medio aumento.) 





A substancia cinzenta dos tragos verticals do “H” forma os 
cornos anteriores, que contem neuronios motores e axonios que 
dao origem as raizes ventrais dos nervos raquidianos. Forma 
tambem os cornos posteriores, os quais recebem as fibras dos 
neuronios situados nos ganglios das raizes dorsais dos nervos 
espinais (fibras sensoriais). Os neuronios da medula sao 
multipolares e volumosos, principalmente os neuronios motores dos 
cornos anteriores (ver Figuras 9.3, 9.4 e 9.24). 


MENINGES 

O SNC esta contido e protegido na caixa craniana e no canal 
vertebral, envolvido por membranas de tecido conjuntivo chamadas 
de meninges. Elas sao formadas por tres camadas, que, do exterior 
para o interior, sao as seguintes: dura-mater, aracnoide e pia-mater 
(Figura 9.25). 

A dura-mater e a meninge mais externa, constituida por tecido 
conjuntivo denso aderido ao periosteo dos ossos da caixa craniana. 
A dura-mater, que envolve a medula espinal, e separada do 
periosteo das vertebras, formando-se entre os dois o espago 
peridural, o qual contem veias de parede muito delgada, tecido 
conjuntivo frouxo e tecido adiposo. Em todo SNC, a superficie da 
dura-mater em contato com a aracnoide constitui urn local de facil 
clivagem, onde, muitas vezes, em situagoes patologicas, pode 
acumular-se sangue externamente a aracnoide, constituindo o 
chamado espago subdural, que nao existe em condigoes normals. 
A superficie interna da dura-mater no cerebro e a superficie externa 
da dura-mater do canal vertebral sao revestidas por urn epitelio 
simples pavimentoso de origem mesenquimatosa. 


A aracnoide apresenta duas partes: uma em contato com a 
dura-mater e sob a forma de membrana, e outra constitufda por 
traves que ligam a aracnoide a pia-mater. As cavidades entre as 
traves conjuntivas formam o espago subaracnoideo, que contem 
Ifquido cefalorraquidiano (LCR), e comunica-se com os ventrfculos 
cerebrais, mas nao tern comunicagao com o espago subdural. O 
espago subaracnoideo, cheio de Ifquido, constitui urn colchao 
hidraulico que protege o SNC contra traumatismos. 
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FIGURA 9.21 


Distribuigao das substancias branca e cinzenta na medula 
quando observadas em corte transversal do orgao. 


















FIGURA 9.22 


Imagem de parte de corte transversal da medula espinal. No 
interior da medula, observa-se metade da substancia cinzenta em forma de “H” 
ou de uma borboleta, envolvida por substancia branca na periferia. O centra do 


“H” e ocupado pelo canal central da medula. Uma regiao semelhante a delineada 
por urn retangulo esta apresentada na Figura 9.24. (Microscopia optica. HE. Vista 
panoramica.) 
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FIGURA 9.23 


Corte transversal do canal central da medula espinal, revestido 
por celulas ependimarias dispostas como um epitelio. Em torno do canal ha 
substancia cinzenta. (Microscopia optica. HE. Pequeno aumento.) 


A aracnoide e formada por tecido conjuntivo sem vasos 
sangumeos, e suas superficies sao todas revestidas pelo mesmo 

















tipo de epitelio que reveste a dura-mater: simples pavimentoso e de 
origem mesenquimatosa. Em certos locais, ela forma expansoes 
que perfuram a dura-mater e provocam saliencias em seios 
venosos, onde terminam como dilatagoes fechadas: as vilosidades 
da aracnoide, cuja fungao e transferir LCR para o sangue. Assim, o 
Ifquido atravessa a parede da vilosidade e a do seio venoso ate 
chegar ao sangue. 

A pia-mater e muito vascularizada e aderente ao tecido nervoso, 
embora nao fique em contato direto com celulas ou fibras nervosas. 
Entre a pia-mater e os elementos nervosos, situam-se 
prolongamentos dos astrocitos, que, formando uma camada muito 
delgada, unem-se firmemente a face interna da pia-mater. A 
superficie externa da pia-mater e revestida por celulas achatadas, 
originadas do mesenquima embrionario. 

Os vasos sanguineos penetram o tecido nervoso por meio de 
tuneis revestidos por pia-mater, os espagos perivasculares. A pia- 
mater deixa de existir antes que os vasos mais calibrosos se 
transformem em capilares. Os capilares do SNC sao totalmente 
envolvidos pelos prolongamentos dos astrocitos. 


¥4 

* 


- Substancia ,1 a'* •*«"' 

. > • * < oranca^ ■ ^ .:* . ' 1> ' 

' ' 

jHL^ 

* 

V .«**«*^ t ' Renos' Z_®' •. 

> . jk^f de neuronios \ * 


V -L ^ZW 

*:.♦*- 4 






% 



-* • vn . a 


l> V L 


If * * • 

. . ttiv ^ 


FIGURA 9.24 


Corte transversal de medula espinal na transigao entre a 
substancia cinzenta e a substancia branca, equivalente a regiao delimitada por 
um retangulo na Figura 9.22. Na substancia cinzenta, destacam-se grandes 
pericarios de neuronios. A substancia branca e ocupada por feixes de fibras 
nervosas ascendentes e descendentes. Os nucleos vistos na substancia branca 
sao principalmente de celulas da neuroglia e secundariamente de celulas 
endoteliais de capilares. (Microscopia optica. HE. Pequeno aumento.) 


BARREIRA HEMATENCEFALICA 




E uma barreira estrutural e funcional que dificulta a passagem 
de diversas substancias, como antibioticos, agentes quimicos e 
toxinas, do sangue para o tecido nervoso. 

A barreira hematencefalica se deve a menor permeabilidade dos 
capilares sangumeos do tecido nervoso. Seu principal componente 
estrutural sao as jungoes oclusivas entre as celulas endoteliais. 
Essas celulas nao sao fenestradas e mostram raras vesiculas de 
pinocitose. E possivel que os prolongamentos dos astrocitos, que 
envolvem completamente os capilares, tambem fagam parte da 
barreira hematencefalica. Alem de uma possivel participagao direta 
na barreira, ha estudos que mostram que a formagao das jungoes 
oclusivas desses capilares e induzida pelos prolongamentos dos 
astrocitos. 


PLEXOS COROIDES E LIQUIDO 
CEFALORRAQUIDIANO 

Os plexos coroides (Figura 9.26) sao compostos por pregas da 
pia-mater ricas em capilares fenestrados e dilatados, situados no 
interior dos ventriculos cerebrals. Formam o teto do terceiro e do 
quarto ventriculos e parte das paredes dos ventriculos laterals. Sao 
constituidos pelo tecido conjuntivo frouxo da pia-mater, revestido 
por epitelio simples, cubico ou colunar baixo, cujas celulas sao 
transportadoras de ions (ver Capitulo 4, Tecido Epitelial). 

A principal fungao dos plexos coroides e secretar o LCR, que 
contem apenas pequena quantidade de solidos e ocupa as 
cavidades dos ventriculos, o canal central da medula, o espago 
subaracnoideo e os espagos perivasculares. Ele e importante para 
o metabolismo do SNC e o protege contra traumatismos. 


No adulto, a quantidade de LCR e estimada em 140 m/’. Trata- 
se de um Ifquido claro, de baixa densidade (1,004 a 1,008), com 
raras celulas descamadas e dois a cinco linfocitos por mililitro. E 
produzido de modo continuo, o que explica a safda constante de 
Ifquido nas lesoes cranianas que alcangam a aracnoide. O LCR e 
absorvido pelas vilosidades aracnoides, passando para os seios 
venosos cerebrals (no SNC nao existem vasos linfaticos). 


HISTOLOGIA APLICADA 


A obstrugao do fluxo de LCR, qualquer que seja a causa, 
resulta no disturbio denominado hidrocefalia. Essa condigao 
patologica e caracterizada pela dilatagao dos ventrfculos do 
encefalo produzida pelo acumulo do Ifquido. A hidrocefalia pode 
tambem ser decorrente de uma diminuigao na absorgao de 
LCR pelas vilosidades aracnoideas ou, mais raramente, de um 
tumor do plexo coroide que produza excesso de LCR. Os 
sintomas neurologicos e psfquicos decorrem da compressao do 
cortex cerebral e de outras estruturas do SNC. A hidrocefalia 
iniciada antes do nascimento ou em criangas muito pequenas 
causa afastamento das suturas dos ossos cranianos e aumento 
progressivo do tamanho da cabega, podendo ocorrer 
convulsoes, retardo mental e fraqueza muscular. 


FIBRAS NERVOSAS 


Fibra nervosa e a denominagao dada ao conjunto formado por 
um axonio e sua bainha envoltoria. Conjuntos de fibras nervosas 




formam os feixes ou tratos de fibras nervosas do SNC e os nervos 
do SNP. 

Todos os axonios do tecido nervoso do adulto sao envolvidos 
por uma celula envoltoria. Nas fibras perifericas, a celula envoltoria 
e a celula de Schwann (Figura 9.27). No SNC os axonios sao 
envolvidos por prolongamentos sucessivos de inumeros 
oligodendrocitos (ver Figura 9.13). 


► Fibras mielinicas 

Nos axonios mais calibrosos, a celula de Schwann (no SNP) ou 
os prolongamentos de oligodendrocitos (no SNC) enrolam-se em 
varias voltas em torno do axonio. A espessura da bainha de mielina 
e proporcional ao diametro do axonio, mas e constante ao longo de 
urn mesmo axonio. Quanto mais calibroso o axonio, maior o 
numero de voltas e, portanto, mais espesso o envoltorio. 

Durante o enrolamento, o citoplasma da regiao de cada volta e 
comprimido e excluido, de modo que resta em torno do axonio 
praticamente so urn conjunto de membranas plasmaticas muito 
proximas entre si (ver Figuras 9.27 e 9.28). Este conjunto tern 
constituigao lipoproteica e e chamado de bainha de mielina. As 
fibras assim formadas sao as fibras mielinicas ou fibras 
mielinizadas. 
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FIGURA 9.25 


Estrutura das meninges em vista tridimensional, que mostra a 
superposigao da dura-mater, da aracnoide e da pia-mater. No interior do tecido 
nervoso ( abaixo ), astrocitos formam urn arcabougo que e ocupado pelos 
neuronios (nao mostrados). Observe que prolongamentos dos astrocitos se 
projetam sobre os vasos sanguineos, onde formam uma camada continua que 
contribui para a estruturagao da barreira hematencefalica. (Reproduzida, com 
autorizagao, de Krstic, 1991.) 












Nas preparagoes histologicas rotineiras, grande parte da mielina 
e removida, pois seu conteudo lipfdico e dissolvido por agao de 
etanol e xilol. Por essa razao, o espago situado diretamente em 
torno de um axonio mielinizado aparece claro e vazio; porem, e 
sempre delimitado pelo citoplasma de um prolongamento de 
oligodendrocito (no SNC) ou de uma celula de Schwann (no SNP). 

As porgoes de membrana da celula envoltoria, que se prendem 
internamente ao axonio e externamente a superficie da celula 
envoltoria, constituem o mesaxonio interno e o mesaxonio externo, 
observados somente ao microscopio eletronico (ver Figuras 9.27 e 

9.28) . Ao microscopio optico, observam-se na mielina estriagoes 
obliquas as fibras, as incisuras de Schmidt-Lantermann (Figura 

9.29) . Trata-se de areas em que parte do citoplasma da celula de 
Schwann permaneceu durante o processo de enrolamento, em vez 
de ser espremido e deslocado (ver Figura 9.29). 





Corte do plexo coroide, que e constituido por uma parte central 
de tecido conjuntivo frouxo com muitos capilares sanguineos (CS), coberto por 
epitelio cubico simples (ponta de seta). (Microscopia optica. HE. Medio aumento.) 


FIGURA 9.26 
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FIGURA 9.27 


Sequencia da formagao de mielina pela membrana da celula de 
Schwann. A celula de Schwann se aproxima do axonio, e urn prolongamento da 
celula em forma de lamina gradualmente o envolve em varias voltas. Durante 
esse processo, o citoplasma da celula de Schwann e comprimido, restando as 
suas membranas, que formam a bainha de mielina em torno do axonio. 
Acompanhe a formagao dos mesaxonios interno e externo. 
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FIGURA 9.28 


Corte transversal de fibras nervosas mielinicas observadas por 
microscopia eletronica de transmissao. Na figura superior, observa-se uma celula 
de Schwann em torno de um axonio; e a figura inferior mostra um detalhe da 
bainha de mielina e do citoplasma da celula de Schwann. (Figura superior, 
20.000*; figura inferior, 80.000*.) 









No SNP o axonio e revestido por uma sequencia linear de 
celulas de Schwann. Nessa sequencia ha estreitos espagos entre 
celulas de Schwann adjacentes nos quais o revestimento do axonio 
se interrompe, formando pequenas descontinuidades chamadas de 
nodulos de Ranvier, que sao recobertos por expansoes laterals das 
celulas de Schwann (Figura 9.30). O intervalo entre dois nodulos, 
que corresponde a uma celula de Schwann, e denominado 
internodulo. Nas fibras nervosas do SNC, os espagos entre 
prolongamentos adjacentes de oligodendrocitos tambem sao 
denominados nodulos de Ranvier (ver Figura 9.13). No entanto, 
diferentemente daqueles do SNP, nao sao recobertos por 
expansoes de oligodendrocitos, mas por prolongamentos de 
astrocitos. 


► Fibras amielinicas 

Axonios de pequeno diametro sao envolvidos por uma unica 
dobra da celula envoltoria, constituindo as fibras nervosas 
amielinicas ou amielinizadas. 
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FIGURA 9.29 


Esquemas tridimensionais que mostram a ultraestrutura de uma 
fibra mielinica (A) e de uma fibra amielmica (B). 7: nucleo e citoplasma de celula 






































de Schwann; 2: axonio; 3: microtubulos; 4\ neurofilamento; 5: bainha de mielina; 
6: mesaxonio; 7: nodulo de Ranvier; 8: interdigitagao dos prolongamentos das 
celulas de Schwann no nodulo de Ranvier; 9: vista lateral de um axonio 
amielinico; 10: lamina basal. (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de 
Krstic, 1979.) 


No SNP as fibras amielfnicas sao tambem envolvidas por 
celulas de Schwann. No entanto, as celulas nao se enrolam em 
torno dos axonios, pois eles se alojam em reentrancias ou tuneis 
formados pelo citoplasma das celulas de Schwann (Figura 9.31). 
Cada celula de Schwann geralmente envolve varios axonios, cada 
um com o seu proprio mesaxonio. 


SISTEMA NERVOSO PERIFERICO 

O tecido nervoso periferico (SNP) e constituido pelo tecido 
nervoso situado fora do SNC. Seus componentes sao os nervos, 
feixes de fibras nervosas envolvidas por tecido conjuntivo, e os 
ganglios, acumulos de corpos celulares de neuronios. 


► Nervos 

Os feixes de fibras nervosas que constituem os nervos sao 
formados por axonios, cada um envolvido por uma sequencia de 
celulas de Schwann revestidas por uma lamina basal (ver Figuras 
9.30 e 9.32). Devido ao seu conteudo em mielina e colageno, os 
nervos sao, macroscopicamente, em geral esbranquigados. 
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FIGURA 9.30 


Ao centro esta representada uma fibra nervosa do sistema 
nervoso periferico (SNP). Ha duas celulas de Schwann em torno de um axonio. O 
eixo central dessas celulas e um axonio envolvido pela mielina e pelo citoplasma 
das celulas de Schwann. Observe ainda as incisuras de Schmidt-Lantermann 
(quadrado da esquerda), que estao em maior detalhe no desenho superior, como 
seriam vistas por microscopia eletronica. As incisuras formam-se pelo 
aprisionamento de pequena quantidade do citoplasma da celula de Schwann 
























































































durante a formagao da mielina. O intervalo entre duas celulas de Schwann 
adjacentes e um nodulo de Ranvier. No SNP o nodulo de Ranvier e recoberto por 
prolongamentos laterals da celula de Schwann. 


Organizagao dos nervos 

Nos nervos calibrosos as fibras nervosas estao divididas em 
feixes de diferentes espessuras, separados por laminas de tecido 
conjuntivo (ver Figura 9.32). Nervos mais delgados, por outro lado, 
sao constituidos somente por um feixe. 

Os nervos calibrosos sao externamente revestidos por uma 
faixa de tecido conjuntivo, chamada de epineuro, cuja porgao mais 
superficial (oposta ao nervo) em geral se continua com o tecido 
conjuntivo das estruturas vizinhas (ver Figura 9.32). Nervos 
delgados, geralmente posicionados no interior de orgaos, sao 
revestidos pelo tecido conjuntivo que forma o estroma do orgao, 
isto e, nao tern revestimento proprio. O feixe unico ou o conjunto de 
feixes de fibras nervosas de um nervo sao diretamente envolvidos 
por uma delgada bainha chamada perineuro (ver Figura 9.32). Este 
e formado por algumas camadas de celulas alongadas que se 
unem por jungoes oclusivas, constituindo uma barreira a passagem 
de macromoleculas e sendo tambem importante mecanismo de 
defesa contra agentes agressivos. O epineuro pode se continuar 
para o interior de nervos muito espessos, separando feixes 
menores, cada qual com seu perineuro proprio. Entre as fibras 
nervosas individuais, ha uma delicada camada de tecido conjuntivo 
constituida principalmente por fibras reticulares sintetizadas pelas 
celulas de Schwann, chamada endoneuro (ver Figura 9.32). 
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FIGURA 9.31 


Fibras nervosas amielmicas do sistema nervoso periferico (SNP). 
Reentrancias da celula de Schwann formam tuneis onde estao alojados axonios. 
O desenho superior mostra o tipo mais frequente de fibra amielinica, na qual 
cada tunel e ocupado por um axonio. Quando os axonios sao muito delgados 
(desenho inferior), podem juntar-se varios em um mesmo tunel de celula de 
Schwann. 
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FIGURA 9.32 


Estrutura do nervo e origem das fibras nervosas que o compoem. 
As fibras sensoriais (em rosa) pertencem a neuronios pseudounipolares situados 
nos ganglios sensoriais, adjacentes a medula espinal. Os neuronios motores 
originam-se de neuronios motores situados nos cornos anteriores da medula 
espinal. Observe a organizagao do nervo e das camadas de tecido conjuntivo 
que o sustentam: epineuro, perineuro e endoneuro. 


Aspectos microscopicos dos nervos 

Nervos mielmicos seccionados longitudinalmente apresentam- 
se envolvidos pelo epineuro e pelo perineuro (Figura 9.33). Por 
microscopia optica, no interior do nervo se observam as fibras 
nervosas seccionadas longitudinalmente. O endoneuro e raramente 
visivel, por formar uma lamina muito delgada em torno de cada 
fibra. As fibras de nervos mielmicos tern urn aspecto espumoso e 
vacuolado, devido a extragao da mielina pelo processamento 
histologico (ver Figura 9.33 A). Axonios sao vistos como delgados 























filamentos escuros (ver Figura 9.33 B). A maioria dos nucleos 
elipticos em forma de charuto pertence a celulas de Schwann, e os 
nucleos mais delgados com cromatina mais densa, a celulas 
endoteliais de capilares sanguineos. Em bons preparados sao 
observados estrangulamentos, que correspondem aos nodulos de 
Ranvier. 

Nervos mielmicos seccionados transversalmente apresentam-se 
envolvidos pelo epineuro e pelo perineuro (Figura 9.34 A). Em 
aumentos maiores, podem ser vistas as fibras nervosas 
constituidas por uma delgada camada de citoplasma da celula de 
Schwann e, no seu interior, urn axonio seccionado transversalmente 
em torno do qual ha urn espago aparentemente vazio, 
correspondente a mielina extraida (ver Figura 9.34 B). 

Por microscopia eletronica de transmissao, sao observadas as 
caracteristicas dos nervos ja descritas, alem de outras nao visiveis 
por microscopia optica (Figuras 9.35 e 9.36). 

Nervos amielinicos geralmente sao delgados e nao envolvidos 
por epineuro, somente por perineuro. Em secgoes transversais 
(Figura 9.37), eles se diferenciam dos nervos mielinicos por nao 
apresentarem espessos axonios envolvidos por urn halo claro (de 
mielina extraida), mas, sim, celulas de Schwann com pequenas 
vesiculas, que representam os tuneis nos quais estao contidos os 
axonios (ver Figura 9.31). 

Tipos de nervos 

Os nervos estabelecem a comunicagao dos centros nervosos 
com os orgaos da sensibilidade e com os efetores (musculos, 
glandulas). A maioria e mista (nervos sensoriais e motores), 
formada por fibras mielmicas e amielinicas (ver Figuras 9.35 e 
9.36). Geralmente, os nervos contem fibras aferentes e eferentes. 


As aferentes levam para os centros superiores as informagoes 
obtidas no interior do corpo e no meio ambiente; as eferentes levam 
impulsos dos centros nervosos para os orgaos efetores (musculos, 
glandulas) comandados por esses centros. Os nervos que contem 
apenas fibras de sensibilidade (aferentes) sao chamados de 
sensoriais, e os que sao formados apenas por fibras que levam a 
mensagem dos centros para os efetores sao os nervos motores 
(ver Figura 9.32). 



FIGURA 9.33 


Nervo mielmico em corte longitudinal. A. Fasciculo nervoso 
revestido por perineuro. Seu interior e composto de fibras nervosas mielinicas. B. 
Detalhe do nervo, em que se notam a cobertura de perineuro na periferia e 
muitas fibras nervosas. Varios axonios podem ser vistos. As fibras nervosas 
mielinicas tern aspecto vacuolizado devido a extragao da mielina durante o 
processamento histologico. Em alguns locais, ha estrangulamentos, que sao 
nodulos de Ranvier, espagos entre celulas de Schwann adjacentes (pares de 
setas opostas). (Microscopia optica. HE. A. Pequeno aumento. B. Medio 
aumento.) 







FIGURA 9.34 


Nervo mielmico em corte transversal. A. Nervo delgado formado 
por um unico fasciculo recoberto por epineuro e perineuro. Seu interior e 
ocupado por inumeras fibras nervosas mielinicas cortadas transversalmente. Os 
pontos escuros no interior das fibras sao axonios. B. Detalhe do nervo. O centra 
de cada fibra e ocupado por um axonio (A), em torno do qual ha um espago 
claro, previamente ocupado por mielina (M). Em alguns locais, observa-se o 
citoplasma da celula de Schwann (C). (Microscopia optica. HE. A. Pequeno 
aumento. B. Medio aumento.) 
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FIGURA 9.35 


Code transversal de nervo observado por microscopia eletronica 
de transmissao, que mostra o epineuro, o perineuro e o endoneuro. O epineuro e 
um tecido conjuntivo denso rico em fibras colagenas (Col) e em fibroblastos 
(seta). O perineuro e constituido por diversas camadas de celulas achatadas. O 
endoneuro e constituido principalmente por fibras reticulares (FR). Ha varias 
celulas de Schwann (CS) com bainhas de mielina com aspecto escuro 
envolvendo axonios. (1.200x.) 






► Ganglios 

Os acumulos de pericarios de neuronios localizados fora do 
SNC sao chamados de ganglios. A maioria e de orgaos esfericos, 
envolvidos por capsulas conjuntivas e associados a nervos. Alguns 
ganglios reduzem-se a pequenos grupos de celulas nervosas 
situados no interior de determinados orgaos, principalmente na 
parede do sistema digestorio, constituindo os ganglios intramurais. 
Conforme o tipo de informagao que retransmitem, os ganglios 
podem ser sensoriais ou do sistema nervoso autonomo (SNA). 

Ganglios sensoriais 

Os ganglios sensoriais ou sensitivos recebem fibras aferentes, 
que levam impulsos da periferia para o SNC. Ha dois tipos: alguns 
sao associados aos nervos cranianos - ganglios cranianos e a 
maioria se localiza nas raizes dorsais dos nervos espinais - 
ganglios espinais. Estes ultimos sao aglomerados de grandes 
pericarios, cada urn exibindo muitos corpos de Nissl e circundado 
por celulas da glia ou equivalentes a glia, denominadas celulas 
satelites (Figura 9.38). 

Os neuronios dos ganglios cranianos e espinais sao do tipo 
pseudounipolar, que transmitem para o SNC as informagoes 
captadas pelos seus prolongamentos perifericos situados em 
orgaos sensoriais. O ganglio do nervo acustico e o unico ganglio 
craniano cujas celulas sao bipolares. Urn estroma de tecido 
conjuntivo envolve os neuronios e forma capsulas que envolvem o 
ganglio como urn todo. 



FIGURA 9.36 


Corte transversal de nervo observado por microscopia eletronica 
de transmissao. Muitas fibras nervosas sao mielinizadas (M), e ha algumas 
amielinicas (A). O endoneuro e composto principalmente de fibras reticulares 
(FR). Em torno do fasciculo nervoso, observam-se o perineum ( setas ) e o nucleo 
de uma celula do perineum (P). No detalhe, ha um axonio cortado 
transversalmente, contendo filamentos intermediaries (neurofilamentos) e 
microtubulos seccionados transversalmente (setas). (30.000*. Detalhe: 60.000x.) 





Ganglios do sistema nervoso autonomo 

Os ganglios do SNA sao, geralmente, formagoes bulbosas ao 
longo dos nervos. Alguns localizam-se no interior de determinados 
orgaos, principalmente na parede do tubo digestivo, formando os 
ganglios intramurais. Estes contem menor numero de pericarios e 
nao apresentam capsula conjuntiva, sendo seu estroma a 
continuagao do proprio estroma do orgao em que estao situados. 

Nos ganglios do SNA, em geral os neuronios sao do tipo 
multipolar, e nos cortes histologicos, as vezes pode ser percebido 
urn aspecto estrelado. Frequentemente, a camada de celulas 
satelites que envolve os neuronios desses ganglios e incompleta, e 
os ganglios intramurais tern apenas raras celulas satelites. 


SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 

O sistema nervoso autonomo (SNA) relaciona-se com o controle 
da musculatura lisa, com a modulagao do ritmo cardfaco e com a 
secregao de varias glandulas. Sua fungao e ajustar diversas 
atividades do organismo, a fim de manter a constancia do meio 
interno (homeostase). O SNA e intimamente ligado estrutural e 
funcionalmente ao sistema nervoso somatico. 

O SNA e quase que somente urn sistema motor e efetor, isto e, 
conduz informagao do SNC para orgaos efetores (musculatura lisa, 
musculatura cardiaca e glandulas). O termo “autonomo” pode dar a 
impressao de que essa parte do sistema nervoso funciona de modo 
completamente independente, o que nao e verdade; afinal, as 
fungoes do SNA sofrem constantemente a influencia da atividade 
consciente do SNC. 



FIGURA 9.37 


Nervo amielinico em corte transversal. Trata-se de um delgado 
nervo revestido por perineum, contendo no seu interior celulas de Schwann. No 
interior das celulas ha varios compartimentos ( setas ), onde se localizam 
delgados axonios, de dificil observagao nesta figura. A maioria dos nucleos e de 
celulas de Schwann, mas alguns sao de celulas endoteliais de capilares 
sanguineos. (Microscopia optica. HE. Medio aumento.) 






O conceito de SNA e anatomico e funcional. Anatomicamente, 
ele e formado por aglomerados de celulas nervosas localizadas no 
SNC, por fibras que saem do SNC atraves de nervos cranianos e 
espinais, pelos ganglios do SNA e por fibras nervosas que 
conectam os ganglios. 

Os pericarios dos neuronios das fibras efetoras do sistema 
nervoso somatico localizam-se no SNC, e suas terminagoes 
axonais atingem diretamente os efetores. O SNA, ao contrario, e 
formado por cadeias de dois neuronios. O primeiro, de cadeia 
autonoma, esta localizado no SNC, de onde seu axonio sai para 
estabelecer conexao sinaptica com o segundo neuronio da cadeia, 
encontrado em urn ganglio do SNA (externamente ao SNC). Fibras 
que emergem deste segundo neuronio alcangam os efetores. 

As fibras nervosas que ligam o primeiro neuronio ao segundo 
sao denominadas fibras pre-ganglionares, e as que partem do 
segundo neuronio para os efetores sao as fibras pos-ganglionares 
(Figura 9.39). O mediador quimico nas sinapses formadas pelas 
fibras pre-ganglionares e a acetilcolina (fibras colinergicas). 


► Divisoes simpatica e 

parassimpatica do sistema 
nervoso autdnomo 

O SNA e formado por duas divisoes, distintas por sua anatomia 
e por suas fungoes: a divisao simpatica, tambem chamada de 
sistema simpatico, e a divisao parassimpatica, tambem denominada 
sistema parassimpatico (ver Figura 9.39). 

Os primeiros neuronios da cadeia da divisao simpatica formam 
agrupamentos localizados nas porgoes toracica e lombar da medula 


espinal. Por isso, o sistema simpatico e chamado tambem de 
divisao toracolombar do SNA. Axonios desses neuronios (fibras 
pre-ganglionares) saem pelas raizes anteriores dos nervos espinais 
dessas regioes. Os ganglios do sistema simpatico contem os 
pericarios do segundo neuronio da cadeia simpatica, que emitem 
axonios para as celulas efetoras inervadas pelo simpatico. O 
conjunto dos ganglios simpaticos forma a cadeia vertebral e plexos 
situados proximos as visceras (ver Figura 9.39). 



FIGURA 9.38 


Ganglio sensorial. A. O ganglio e revestido por uma delgada 
capsula de tecido conjuntivo. No seu interior ha inumeros pericarios de neuronios 
pseudounipolares envolvidos por celulas satelites ( setas ). Infelizmente, por esta 
tecnica nao se distingue bem o axonio, que e o prolongamento unico desse tipo 
de neuronio. B. Detalhe do ganglio evidenciando nucleos de celulas satelites 
(setas) que recobrem os pericarios. (Microscopia optica. HE. Medio aumento.) 





Gdnglio ciliar 


Mesencefalo- 


Mielencefalo 




Ganglio 

esfenopalatino 


Arteria 
carotida e 
seu plexo 


01 ’° 

© ^'"v^-Gljlndul; 

lacrimal 


Cervical - 


Toracica- 


Medula 

espinal 


Lombar - 


Sacral - 


G&ngllo 

submandibular 


r — ^ GIAndula 

■r.v.vj^/ submandibular 






GSnglio 6tico ; j 

L - 


t <»-d 

l __■< Tl 



Glftndula 

sublingual 

' GlSndula 
parotida 

Coragao 

Laringe, 
traquela e 
brbnquios 

Pulmao 


- EstCmago 

Intestino 

delgado 

Vasos 

sangulneos 

abdominais 

Flgado 
Vesicula biliar 
Ductos blliares 

Pancreas 

Modular 
da adrenal 
Rim 


Colon 


Reto 


Nervo p6lvico 


Bexiga 


Orgaos 
r sexuais 
’ e genitais 
extern os 


FIGURA 9.39 


Principals vias eferentes do sistema nervoso autonomo. As linhas 
azuis representam as fibras da divisao parassimpatica ou craniossacral, e as 
vermelhas, as fibras da divisao simpatica ou toracolombar. As fibras nervosas 
pre-ganglionares de ambas as divisoes estao representadas por linhas 
continuas, e as pos-ganglionares, por linhas tracejadas. Nos ganglios se 
estabelecem sinapses entre fibras pre e pos-ganglionares. Estas ultimas inervam 














































































































as estruturas efetoras (glandulas e musculo liso). (Adaptada e reproduzida, com 
autorizagao, de Youmans, 1962.) 


O mediador quimico das fibras pos-ganglionares do simpatico e 
a norepinefrina, e as fibras sao denominadas fibras adrenergicas. 

Os grupos de pericarios dos primeiros neuronios da cadeia do 
sistema parassimpatico situam-se no encefalo e na porgao sacral 
da medula espinal. As fibras desses neuronios saem por quatro 
nervos cranianos (III, VII, IX e X) e pelo segundo, terceiro e quarto 
nervos espinais sacrais. Por essa razao, a divisao parassimpatica e 
denominada tambem divisao craniossacral do SNA. 

O segundo neuronio da cadeia do parassimpatico localiza-se em 
ganglios menores do que os do simpatico e sempre perto dos 
orgaos efetores. Frequentemente, esses neuronios ficam no interior 
dos orgaos, como, por exemplo, na parede do estomago e do 
intestino (ganglios intramurais). Nesses casos, as fibras pre- 
ganglionares penetram nos orgaos e la estabelecem sinapse com 
os segundos neuronios das cadeias, os quais emitem fibras pos- 
ganglinares que inervarao as celulas efetoras (ver Figura 9.39). 

O mediador quimico liberado pelas terminagoes nervosas pre e 
pos-ganglionares do parassimpatico e a acetilcolina. Essa 
substancia e rapidamente destruida por acetilcolinesterase, uma 
das razoes pelas quais os estimulos parassimpaticos sao de agao 
mais breve e mais localizada do que os do simpatico. 

A maioria dos orgaos inervados pelo SNA recebe fibras do 
simpatico e do parassimpatico (ver Figura 9.39). Geralmente, nos 
orgaos em que o simpatico e estimulador, o parassimpatico tern 
agao inibidora, e vice-versa. Por exemplo, a estimulagao do 


simpatico acelera o ritmo cardiaco, enquanto a das fibras 
parassimpaticas diminui esse ritmo. Em alguns casos, ambos os 
sistemas agem sinergicamente sobre efetores. 

A camada medular da glandula adrenal e o unico orgao cujas 
celulas efetoras recebem fibras pre-ganglionares, em vez de pos- 
ganglionares. Norepinefrina e epinefrina sao liberadas pelas celulas 
da camada medular, que se comportam como se fossem neuronios 
simpaticos pos-ganglionares. A secregao medular da adrenal tern 
efeito semelhante a estimulagao do sistema simpatico. 


HISTOLOGIA APLICADA 


^ Degeneragao e regeneragao do tecido nervoso 

Como os neuronios dos marmferos geralmente nao se dividem, 
a destruigao de urn neuronio pode representar uma perda 
permanente. Atualmente, ha evidencias da existencia de 
celulas-tronco de neuronios. Os prolongamentos das celulas 
nervosas podem, dentro de certos limites, regenerar-se devido 
a atividade sintetica dos respectivos pericarios. Por isso, os 
nervos tern capacidade regenerativa. 

Quando uma celula nervosa e destruida, as que a ela se 
ligam nada sofrem, exceto quando urn neuronio recebe 
impulsos exclusivamente de outro. Nesse caso, o neuronio que 
fica completamente privado de impulsos nervosos pela 
destruigao do outro sofre a chamada degeneragao 
transneuronal. 

Ao contrario dos elementos nervosos, as celulas da glia, do 
SNC, e as celulas de Schwann e celulas satelites dos ganglios, 
do SNP, sao dotadas de grande capacidade de proliferagao. Os 
espagos deixados pelas celulas e fibras nervosas do SNC 




destrufdo por acidente ou doenga sao preenchidos por celulas 
da neuroglia. 

Em razao de sua distribuigao por todo o corpo, as lesoes de 
nervos nao sao raras. Quando um nervo e seccionado, ocorrem 
alteragoes degenerativas, seguidas de uma fase de reparagao. 
Em um nervo lesionado deve-se distinguir a parte da fibra que, 
pela lesao, desligou-se do seu pericario (segmento distal) e a 
parte que continua unida a ele (segmento proximal). O 
segmento proximal, por manter contato com seu centra trofico 
(o pericario), frequentemente e regenerado, enquanto o 
segmento distal degenera totalmente e acaba sendo 
reabsorvido. 

A Figura 9.40 ilustra de modo esquematico as modificagoes 
que ocorrem nas fibras nervosas lesionadas e nos respectivos 
pericarios. 

O corpo celular cujo axonio sofre lesao mostra as seguintes 
alteragoes: 

• Cromatolise, isto e, dissolugao dos corpusculos de Nissl e 

consequente diminuigao da basofilia citoplasmatica 

• Aumento do volume do pericario 

• Deslocamento do nucleo para a periferia do pericario. 

Proximo ao ferimento, uma pequena extensao da fibra 
lesionada, porem ligada ao pericario (segmento proximal), 
degenera, mas seu crescimento se inicia logo que os restos 
alterados sao removidos por macrofagos. 

No segmento distal, tanto o axonio, agora separado de seu 
centra trofico (pericario), como a bainha de mielina degeneram 
totalmente, sendo fagocitados por macrofagos (ver Figura 9.40 



B). Enquanto se processam essas alteragoes, as celulas de 
Schwann proliferam, formando colunas celulares compactas, as 
quais servirao de guia para os axonios que crescerao durante a 
fase de regeneragao. 

O segmento proximal do axonio cresce e se ramifica, 
formando varios filamentos que progridem em diregao as 
colunas de celulas de Schwann (ver Figura 9.40 C). Todavia, 
somente as fibras que penetram nessas colunas tern 
possibilidade de alcangar urn orgao efetor (ver Figura 9.40 D). 
Quando a parte distal do nervo e perdida, como ocorre na 
amputagao de urn membro, as fibras nervosas crescem a 
esmo, formando uma dilatagao na extremidade do nervo que 
pode ser muito dolorosa, chamada de neuroma de amputagao 
(ver Figura 9.40 E). 

A eficiencia funcional da regeneragao depende de as fibras 
ocuparem as colunas de celulas de Schwann destinadas aos 
locais corretos. Em urn nervo misto, por exemplo, se as fibras 
sensoriais regeneradas ocuparem colunas destinadas as 
placas motoras de urn musculo estriado, a fungao do musculo 
nao sera restabelecida. A possibilidade de recuperagao 
funcional e aumentada pelo fato de cada fibra em regeneragao 
dar origem a varios prolongamentos e cada coluna receber 
prolongamentos de varias fibras. 

Plasticidade neuronal 

Ao contrario do que se supunha ate pouco tempo, o sistema 
nervoso exibe certo grau de plasticidade mesmo no adulto. A 
plasticidade e muito grande durante o desenvolvimento 
embrionario, quando se forma urn excesso de neuronios, e os 
que nao estabelecem sinapses corretas com outros neuronios 
sao eliminados. Diversos estudos realizados em mamiferos 



adultos mostraram que, apos uma lesao do SNC, os circuitos 
neuronais se reorganizam gragas ao crescimento dos 
prolongamentos dos neuronios, que formam novas sinapses 
para substituir as perdidas pela lesao. Assim, estabelecem-se 
novas comunicagoes, que, dentro de certos limites, podem 
restabelecer as atividades funcionais dos circuitos perdidos. 
Essa propriedade do tecido nervoso e denominada plasticidade 
neuronal. O processo regenerativo e controlado por diversos 
fatores de crescimento produzidos por neuronios, celulas da 
glia e por celulas-alvo da atividade dos neuronios. Esses 
fatores de crescimento constituem urn grupo de moleculas 
chamadas neurotrofinas. 
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FIGURA 9.40 


Modificagoes que podem ocorrer quando uma fibra nervosa e 
seccionada. A. Fibra nervosa motora normal. Note a posigao do nucleo do 
neuronio e a distribuigao da substancia de Nissl. B. Quando a fibra sofre lesao, o 
nucleo do neuronio desloca-se para a periferia, e a quantidade da substancia de 



























Nissl diminui (cromatolise). A parte distal da fibra nervosa degenera, havendo 
fragmentagao da mielina, que e fagocitada por macrofagos. C. Devido a falta de 
uso, a fibra muscular estriada atrofia. A proliferagao das celulas de Schwann da 
origem a um cilindro, que pode ser penetrado pelos axonios em crescimento. 
Estes crescem a uma velocidade de 0,5 a 3 mm por dia. D. Em caso de um 
axonio penetrar o cilindro de celulas de Schwann, a regeneragao sera bem- 
sucedida, e a fibra muscular voltara ao seu diametro normal. E. Quando o axonio 
nao encontra um cilindro de celulas de Schwann, seu crescimento e 
desordenado, formando muitas vezes um aglomerado doloroso, o neuroma de 
amputagao. (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Willis, 1972.) 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale as duas alternativas incorretas: 

a) Nos organismos existem dois sistemas de 
integragao de sinais que coordenam as fungoes 
dos diferentes orgaos: sistema nervoso e 
sistema endocrino 

b) Anatomicamente o sistema nervoso e 
formado por uma unica regiao, denominada 
central, que coordena e distribui toda a 
informagao 

c) Em termos de populagoes celulares, o tecido 
nervoso apresenta dois grupos: neuronios e 
celulas da glia 

d) O sistema nervoso central esta dividido em 
substancia cinzenta, na qual se encontram os 
corpos celulares dos neuronios e celulas da glia, 
e substancia branca, na qual estao os 
prolongamentos dessas celulas 

e) A fungao fundamental do sistema nervoso e 
detectar e transmitir sinais 


2) Em relagao aos neurdnios, pode-se dizer 
que: 

a) Sao celulas formadas por: corpo celular, 
dendritos e axonio 

b) Todos term aproximadamente o mesmo 
tamanho 

c) O numero de prolongamentos celulares 
determina o tipo: multipolar, bipolar, 
pseudounipolar 

d) Os pseudounipolares estao presentes durante 
toda a vida 

e) Fisiologicamente sao classificados em: 
motores, sensoriais e interneuronios 


3) Assinale tres alternativas nas quais a 
assertiva e a justificativa estao corretas: 

a) O corpo celular do neuronio e considerado um 
centro trofico, porque e desta area da celula que 
partem os dendritos 

b) O corpo celular do neuronio e considerado um 
centro trofico, porque e nesta area da celula que 
estao o nucleo, o reticulo endoplasmatico rugoso 
e o complexo de Golgi 

c) Normalmente os dendritos sao muito 
numerosos, uma vez que tern fungao de receber 
os sinais vindos de outros neuronios 

d) Existem varios axonios para cada neuronio, 
porque esses prolongamentos tern a fungao de 
conduzir de forma eficiente o impulso nervoso 
para outras celulas 

e) No axonio observam-se dois tipos de fluxo 
citoplasmaticos, anterogrado e retrogrado, uma 
vez que as moleculas produzidas no corpo 
celular devem chegar ao terminal, e outras 
migram dessa regiao para o corpo celular 


4) Assinale as alternativas corretas: 

a) 0 potencial de agao ou impulso nervoso 
origina-se com a entrada de Na + na celula 
atraves de canais 

b) A chegada do impulso nervoso a terminagao 
do axonio faz com que ocorra alteragao da 
membrana plasmatica nesse local e liberagao de 
neurotransmissores 

c) A sinapse e o local onde ocorre o contato 
direto entre as membranas de duas celulas 
nervosas 

d) O impulso nervoso que chega a membrana 
pre-sinaptica e convertido em sinal quimico que 
sera reconhecido pela membrana pos-sinaptica 

e) Neurotransmissores sao liberados nas 
sinapses qumnicas, que sao sempre excitatorias 
para a membrana pos-sinaptica 


5) Assinale duas alternativas nas quais as 
celulas da glia estao associadas 
corretamente as suas fungdes: 

a) Oligodendrocitos e celulas de Schwann tern a 
fungao de produzir bainhas de mielina no 
sistema nervoso periferico e central, 
respectivamente 

b) Os astrocitos podem ser fibrosos e 
protoplasmaticos e desempenham a mesma 
fungao 

c) Apenas os astrocitos protoplasmaticos tern 
contato com os vasos sanguineos 

d) As celulas ependimarias tern fungao de 
revestimento, porem nao participam da 
movimentagao do liquido cefalorraquidiano 

e) As celulas da microglia sao muito pequenas e 
tern fungao de fagocitose e secregao 


6) Quais alternativas representam 
caracteristicas dos astrocitos? 

a) Sao celulas em forma de estrela com muitos 
prolongamentos 

b) Sao ditos fibrosos quando apresentam 
prolongamentos menos numerosos e mais 
longos, e estao localizados na substancia branca 

c) Sao ditos protoplasmaticos quando 
apresentam prolongamentos mais numerosos e 
curtos, e estao localizados na substancia 
cinzenta 

d) Podem regular o ambiente em que se 
encontram uma vez que secretam diversos 
fatores como norepinefrina e aminoacidos 

e) Fazem o contato entre os neuronios, os vasos 
sanguineos e a pia-mater 


7) Sobre o sistema nervoso central e 
incorreto dizer que: 

a) E constituido pelo cerebro, pelo cerebelo e 
pela medula espinal 

b) E formado por duas regioes denominadas 
substancia cinzenta e substancia branca 

c) A substancia branca nao contem corpos 
celulares de neuronios 

d) A substancia cinzenta e formada pelos corpos 
celulares de neuronios e constitui a regiao 
externa do H da medula espinal 

e) O cortex cerebelar apresenta tres camadas 
diferentes em fungao do tamanho e tipo de 
neuronios 


8) Assinale duas alternativas nas quais a 
assertiva e a justificativa estao corretas: 

a) 0 sistema nervoso central esta protegido na 
caixa craniana e no canal vertebral, porem nao 
esta isolado, uma vez que as meninges fazem o 
contato entre o tecido osseo e o tecido nervoso 

b) Pia-mater, aracnoide e dura-mater sao as tres 
camadas que formam as meninges de fora para 
dentro, porque conectam o periosteo ao tecido 
nervoso 

c) A barreira hematencefalica dificulta a 
passagem de moleculas do sangue para o tecido 
nervoso, porque as celulas endoteliais dos 
capilares tern permeabilidade muito baixa devido 
as jungoes oclusivas 

d) Os plexos coroides sao projegoes da pia- 
mater para o interior dos ventriculos e tern 
fungao protetora, uma vez que revestem as 
estruturas que estao em contato 

e) A hidrocefalia e caracterizada pela dilatagao 
dos ventriculos encefalicos, uma vez que ocorre 
aumento da permeabilidade dos capilares no 
tecido nervoso 


9) Assinale duas alternativas incorretas 
sobre o sistema nervoso periferico: 

a) A fibra nervosa representa um axonio e seu 
envoltorio, que pode ser determinado por uma 
unica dobra da membrana da celula de Schwann 
na fibra amielinica, ou por multiplas dobras nas 
fibras mielinicas 

b) Nas fibras mielinicas a bainha e interrompida 
em intervalos regulares, formando os nodulos de 
Ranvier 

c) Uma unica celula de Schwann pode envolver 
varios axonios, como ocorre nas fibras 
amielinicas 

d) Os nervos representam conjuntos de fibras e 
sao sustentados por uma camada unica de 
tecido conjuntivo denominada endoneuro 

e) No sistema nervoso periferico, alem dos 
nervos, encontram-se tambem os ganglios, que 
sao formados somente por celulas da glia 


lO Assinale as alternativas corretas: 

a) Apesar dos neuronios nao sofrerem divisao, 
seus prolongamentos podem se regenerar 

b) As celulas da glia se dividem 

c) Quando uma fibra nervosa e seccionada pode 
ocorrer regeneragao que depende da orientagao 
das celulas de Schwann 

d) A reorganizagao dos circuitos apos uma lesao 
e a formagao de novas sinapses pode 
reestabelecer circuitos neuronais, processo 
denominado plasticidade neuronal 

e) Nao ha plasticidade neuronal em individuos 
adultos 
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INTRODUQAO 

O tecido muscular e constitufdo de celulas alongadas, que 
contem grande quantidade de filamentos citoplasmaticos 
compostos de proteinas cujo arranjo torna possivel a transformagao 
de energia qufmica em energia mecanica. Estas proteinas 
produzem a forga necessaria para a contragao das celulas e do 
tecido muscular, utilizando a energia armazenada em moleculas de 
trifosfato de adenosina (ATP). 

As celulas musculares tern origem mesodermica, e, durante sua 
diferenciagao, ha sintese de proteinas filamentosas 
concomitantemente ao alongamento das celulas. De acordo com 






suas caracteristicas morfologicas e funcionais, distinguem-se tres 
tipos de tecido muscular (Figura 10.1): o musculo estriado 
esqueletico, o musculo estriado cardiaco e o musculo liso. Por 
serem alongadas, as celulas musculares sao tambem denominadas 

fibras. 

O musculo estriado esqueletico e formado por feixes de celulas 
cilindricas multinucleadas e muito longas, com estriagoes 
transversals. Essas celulas, ou fibras, tern contragao rapida e 
vigorosa e estao sujeitas ao controle voluntario. O musculo estriado 
cardiaco, cujas celulas tambem apresentam estrias transversals, e 
formado por celulas alongadas, porem muito mais curtas que as do 
musculo esqueletico. Suas fibras sao ramificadas e se unem por 
meio de estruturas chamadas discos intercalares, encontradas 
exclusivamente no musculo cardiaco. A contragao das celulas 
musculares cardiacas e involuntaria, vigorosa e ritmica. O musculo 
liso e formado por celulas fusiformes que nao tern estrias 
transversais. Nele, o processo de contragao e lento e nao esta 
sujeito ao controle voluntario. 

Determinados componentes das celulas musculares receberam 
nomes especiais. A membrana celular e chamada de sarcolema; o 
citosol, de sarcoplasma; e o reticulo endoplasmatico liso, de reticulo 
sarcoplasmatico. 


MUSCULO ESQUELETICO 

O tecido muscular esqueletico e formado por feixes de celulas 
muito longas (ate 30 cm), cilindricas, multinucleadas e com 
inumeros filamentos cilindricos chamados miofibrilas (Figuras 10.2 
e 10.3). O diametro das fibras musculares estriadas esqueleticas 


varia de 10 a 100 |jm. Essas fibras se originam no embriao pela 
fusao de celulas alongadas, os mioblastos. Nas fibras musculares 
esqueleticas, os numerosos nucleos elfpticos localizam-se na 
periferia, logo abaixo do sarcolema. Essa localizagao nuclear 
caracterfstica ajuda a distinguir o musculo esqueletico do musculo 
cardfaco, ambos com estriagoes transversals, uma vez que, no 
musculo cardfaco, os nucleos sao centrais. 


HISTOLOGIA APLICADA 


As variagoes no diametro das fibras musculares 
esqueleticas dependem de varios fatores, como: musculo 
considerado, idade, sexo, estado de nutrigao e treinamento 
ffsico. Sabe-se que o exercfcio aumenta a musculatura e 
diminui a quantidade de tecido adiposo. O aumento da 
musculatura por meio do exercfcio se deve a formagao de 
novas miofibrilas, com aumento do diametro das fibras 
musculares. Esse processo, caracterizado pelo aumento de 
volume das celulas, chama-se hipertrofia, enquanto o 
crescimento decorrente da proliferagao das celulas chama-se 
hiperplasia. A hiperplasia e comum em outros tecidos, mas nao 
nos musculos esqueletico e cardfaco. Em contrapartida, o 
musculo liso e dotado da capacidade de multiplicagao celular, 
podendo aumentar de volume por hiperplasia. 
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FIGURA 10.1 


Caracteristicas histologicas dos tres tipos de tecido muscular. Na 
coluna a esquerda, o aspecto desses tecidos em cortes longitudinals e, a direita, 
em cortes transversais. O musculo esqueletico e constituido por fibras com 
grande diametro, longas e multinucleadas. Os nucleos situam-se na periferia da 
fibra. O musculo cardiaco e constituido por celulas curtas e unidas pelos discos 
intercalares. Cada celula tern apenas urn ou dois nucleos, localizados no centra. 
O tecido muscular liso e urn agregado de celulas fusiformes, com urn nucleo na 
parte mais dilatada da celula. 
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FIGURA 10.2 


Organizagao de um musculo estriado esqueletico. Observe a 
disposigao das fibras musculares em feixes e sua separagao por diferentes niveis 
de camadas de tecido conjuntivo: epimisio, perimisio e endomisio. A direita, o 
esbogo de um musculo do qual foi retirado um segmento (em tracejado), 
representado na figura maior, a esquerda. 


► Organizagao do musculo 
esqueletico 

Os musculos, como o biceps ou o deltoide, por exemplo, sao 
formados por milhares de fibras musculares organizadas em 
conjuntos de feixes. Estes sao envolvidos por uma camada de 
tecido conjuntivo chamada epimisio (ver Figuras 10.2 e 10.4), que 
recobre o musculo inteiro. Do epimisio partem finos septos de 

















































































tecido conjuntivo que se dirigem para o interior do musculo, 
separando os feixes. Esses septos constituem o perimisio. Assim, o 
perimisio envolve os feixes de fibras. Entre as fibras musculares ha 
uma delicada camada de tecido conjuntivo, denominada endomisio 
(ver Figura 10.4), formada por fibras reticulares e celulas do tecido 
conjuntivo. O endomisio contem uma extensa rede de capilares 
sanguineos (Figura 10.5). Cada celula muscular esqueletica e 
envolvida por uma lamina basal (Figura 10.6). O tecido conjuntivo 
do musculo contem ainda vasos linfaticos e nervos. 

Uma fungao importante do tecido conjuntivo e manter unidas as 
fibras musculares de urn musculo, alem de agir na transmissao das 
forgas produzidas pelo musculo na sua contragao. 

Os vasos sanguineos penetram o musculo atraves dos septos 
de tecido conjuntivo do perimisio e formam uma extensa rede de 
capilares sanguineos situados no endomisio, entre as fibras 
musculares (ver Figura 10.6). 

Alguns musculos se afilam nas extremidades, observando-se 
uma transigao gradual de musculo para tendao. Nessa regiao de 
transigao, as fibras de colageno do tendao inserem-se em dobras 
complexas do sarcolema. 


► Estrutura das fibras musculares 
esqueleticas 

Quando observadas ao microscopio optico, as fibras musculares 
esqueleticas mostram estriagoes transversals caracterizadas pela 
alternancia de faixas claras e escuras (Figuras 10.7 e 10.8). 
Quando fibras musculares estriadas (esqueleticas e cardiacas) sao 
observadas por meio de urn microscopio de polarizagao, a faixa 


escura se apresenta anisotropica (brilhante) e, por isso, recebe o 
nome de banda A, enquanto a faixa clara, ou banda I, se apresenta 
isotropica (escura). No centra de cada banda I nota-se uma linha 
transversal escura, a linha Z, melhor chamada de disco Z (ver 
Figura 10.8). A banda A tern uma zona mais clara no seu centra, a 
banda H, observavel ao microscopio optico apos coloragoes 
especiais. 
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FIGURA 10.3 


Musculo estriado esqueletico observado em varias dimensoes. 
Em destaque, as miofibrilas que constituem o aparelho contratil e seus 
componentes estruturais e moleculares. Observe a posigao dos filamentos finos 
e grossos no sarcomero. A estrutura molecular desses elementos e mostrada a 
direita, embaixo. (Ilustragao de Sylvia Colard Keene. Reproduzida, com 
autorizagao, de Bloom e Fawcett, 1968.) 








































































FIGURA 10.4 


Corte transversal de musculo estriado esqueletico, que mostra o 
epimisio, o perimisio ( setas ) e o endomisio (pontas de seta). (Picrosirius- 
hematoxilina. Grande aumento.) 












FIGURA 10.5 


Corte longitudinal de musculo esqueletico. Para demonstrar os 
vasos sanguineos, estes foram injetados com resina plastica antes do sacrificio 
do animal. Observe a extensa rede de capilares sanguineos ( setas ) em volta das 
fibras musculares. (Corante de Giemsa. Fotomicrografia com luz polarizada. 
Pequeno aumento.) 



FIGURA 10.6 


Corte transversal de musculo esqueletico submetido a tecnica 
imuno-histoquimica para demonstrar laminina, uma glicoproteina presente nas 
laminas basais. A localizagao da laminina e vista em cor marram (setas). No 
canto superior direito, ha urn pequeno nervo em corte obliquo. Tambem existe 
laminina em volta das fibras nervosas. (Grande aumento.) 


Por que as fibras tem o aspecto estriado 

Cada fibra muscular contem milhares de filamentos cilfndricos 
chamados miofibrilas, que medem 1 a 2 pm de diametro e sao 







paralelas ao eixo maior da fibra muscular, isto e, percorrem a fibra 
em sua extensao (ver Figuras 10.2 e 10.3). 

Cada miofibrila e formada pela sequencia repetitiva de unidades 
denominadas sarcomeros, que medem cerca de 2,5 pm de 
comprimento e sao formados pela regiao da miofibrila situada entre 
dois discos Z sucessivos. Cada sarcomero contem uma banda A 
ladeada por duas semibandas I (ver Figura 10.8). 





FIGURA 10.7 


Fibras musculares estriadas esqueleticas. Em corte transversal 
das fibras musculares (parte superior), varias estao indicadas por asteriscos. O 
aspecto granuloso do citoplasma representa miofibrilas seccionadas 
transversalmente. Observe a localizagao periferica dos nucleos. Na porgao 
inferior da figura, ha tres fibras seccionadas longitudinalmente e indicadas por 
barras. Note a estriagao transversal caracteristica dessas fibras. (Hematoxilina- 
eosina [HE], Medio aumento.) 


Os sarcomeros das inumeras miofibrilas de cada fibra muscular 
estriada dispoem-se “em registro”, isto e, as diversas faixas de uma 
miofibrila estao alinhadas com as faixas correspondentes das 
miofibrilas adjacentes. Por esse motivo, quando se observa uma 
fibra muscular seccionada em corte longitudinal, as bandas 
aparentam percorrer a fibra em toda a sua espessura (ver Figuras 
10.7 e 10.8). 

O exame de celulas musculares estriadas ao microscopio 
eletronico de transmissao mostrou a presenga das bandas A, I e os 
discos Z, ja observados por microscopia optica (Figuras 10.9 e 
10.10). Alem disso, a microscopia eletronica revelou que as 
miofibrilas sao constituidas por longos filamentos altamente 
organizados dispostos longitudinalmente e, portanto, paralelamente 
ao eixo das celulas (ver Figuras 10.9 e 10.10). 

Esses filamentos, chamados miofilamentos, sao de dois tipos: 
finos e grossos (ver Figura 10.3). As miofibrilas e seus filamentos e 
discos Z sao constituidos de centenas de diferentes tipos de 
moleculas proteicas. Nos filamentos finos predominam moleculas 
de actina, e nos filamentos grossos predominam moleculas de 
miosina II. 




Distribuigao dos miofilamentos e de suas 
moleculas nos sarcomeros 

Conforme ja exposto, cada miofibrila e um longo cilindro 
formado por uma sequencia de inumeros sarcomeros, cada qual 
delimitado por dois discos Z, um em cada extremidade (ver Figura 
10.3). Nos discos Z de cada sarcomero ancoram-se os 
miofilamentos finos (ou simplesmente filamentos finos) 
pertencentes a cada um dos lados limitados pelo disco (ver Figura 
10.3). Estes filamentos paralelos se dirigem para o centra de cada 
sarcomero, onde suas extremidades se intercalam com os 
filamentos grossos, dispostos paralelamente entre si na regiao 
central de cada sarcomero. 



FIGURA 10.8 


Corte longitudinal de tres fibras musculares esqueleticas. 
Observe os limites dos sarcomeros; as bandas A, escuras; e as bandas I, claras. 
As bandas I contem os discos Z, delgados e escuros. (Corante de Giemsa. 
Grande aumento.) 
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FIGURA 10.9 


Eletromicrografia de fibra muscular estriada de girino cortada 
longitudinalmente. Na imagem ha varias miofibrilas. Observe o sarcomero de 
uma delas com as bandas A, I, H e o disco Z. Na parte inferior do desenho, esta 
ilustrada a posigao dos filamentos finos e grossos no sarcomero. Varias triades 
formadas por duas cisternas de reticulo sarcoplasmatico e tubulo T estao 
indicadas. (42.700x. Cortesia de K.R. Porter.) 



































FIGURA 10.10 


Micrografia eletronica de corte longitudinal de fibra muscular 
esqueletica de macaco. Observe as mitocondrias (M) entre os feixes de 
miofibrilas. As pontas de seta indicam triades - duas em cada sarcomero - 
localizadas nas jungoes entre as bandas A e I. I: banda I; A: banda A; Z: disco Z. 
(40.000*. Reproduzida, com autorizagao, de Junqueira e Salles, 1975.) 


Como resultado dessa organizagao, a banda I e formada 
somente por filamentos finos (ver Figuras 10.3 e 10.9 a 10.11). Os 
filamentos grossos ocupam a banda A na regiao central do 
sarcomero. Na porgao externa de cada banda A, existem filamentos 
finos intercalados com filamentos grossos. Esses segmentos de 
superposigao se estendem ate as bordas da banda H, que, situada 
na porgao mais central de cada sarcomero, contem somente 
filamentos grossos. A Figura 10.3 mostra essa disposigao. 





























Secgoes transversals de miofibrilas observadas por microscopia 
eletronica mostram presenga ou ausencia de filamentos em 
diversas regioes do sarcomero (ver Figura 10.11). Pode-se tambem 
observar a rigorosa disposigao dos filamentos finos em torno de 
cada filamento grosso, na proporgao de 6:1. 

As miofibrilas do musculo estriado contem quatro proteinas 
principals: miosina, actina, tropomiosina e troponina. Os filamentos 
grossos sao formados de miosina II, e as outras tres proteinas sao 
encontradas nos filamentos finos. A miosina e a actina, juntas, 
representam 55% do total das proteinas do musculo estriado. 

A actina apresenta-se sob a forma de polimeros longos 
chamados de actina F, formados por duas cadeias de monomeros 
globulares (actina G) torcidas uma sobre a outra, em helice dupla 
(ver Figuras 10.3 e 10.12). Cada monomero de actina G tern 5,6 nm 
de diametro. As moleculas de actina G sao assimetricas (uma 
extremidade e diferente da outra). Quando esses monomeros se 
polimerizam para formar a actina F, a frente de urn monomero liga- 
se a regiao terminal do outro, produzindo urn filamento que tambem 
e polarizado. Cada monomero globular de actina G tern urn sitio 
que interage com a miosina. Os filamentos de actina ancorados 
perpendicularmente em cada lado do disco Z exibem polaridades 
opostas, em cada lado dessa linha. 

A tropomiosina e uma molecula longa e fina, com cerca de 40 
nm de comprimento, constituida por duas cadeias polipeptidicas 
enroladas entre si. As moleculas de tropomiosina unem-se pelas 
extremidades para formar filamentos, colocados ao longo do sulco 
existente entre os dois filamentos de actina F (ver Figura 10.12). 

A troponina e urn complexo de tres subunidades: TnT, que se 
liga fortemente a tropomiosina, TnC, que tern grande afinidade por 
ions calcio (Ca 2+ ), e Tnl, que cobre o sitio ativo da actina, no qual 


ocorre a interagao da actina com a miosina. Cada molecula de 
tropomiosina tem um local especifico em que se prende um 
complexo (tres subunidades) de troponina (ver Figura 10.12). 

A molecula de miosina II e grande (massa molecular de 500 
kDa). Tem a forma de um bastao, com 20 nm de comprimento e 2 a 
3 nm de diametro, e e formada por duas cadeias enroladas em 
helice (ver Figura 10.3). Em uma das extremidades, a miosina 
apresenta uma saliencia globular, ou cabega, que contem locals 
especfficos para combinagao com ATP e e dotada de atividade 
ATPasica. E nesta parte da molecula que se encontra o local de 
combinagao com a actina e que ocorre a hidrolise de ATP para 
liberar a energia utilizada na contragao. Em laboratorio, quando 
submetida a ligeira proteolise, a molecula de miosina pode ser 
dividida em dois fragmentos: meromiosina leve e meromiosina 
pesada. O fragmento leve corresponde a maior parte da porgao em 
bastao da molecula, enquanto o pesado contem a saliencia globular 
(cabega) mais uma parte do bastao (ver Figura 10.3). 
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FIGURA 10.11 


Observe, na porgao superior da figura, a distribuigao dos 
miofilamentos em urn sarcomero. A porgao inferior mostra como os miofilamentos 
seriam observados em secgoes transversais de diferentes locais do sarcomero, 
indicados pelas linhas tracejadas. Em alguns locais ha somente urn tipo de 
miofilamento, enquanto em outros ha interposigao de filamentos finos e grossos. 
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FIGURA 10.12 


Esquema simplificado das tres principais protemas (actina, 
tropomiosina e troponina) dos miofilamentos finos e a estrutura desses 
filamentos. A/a parte superior, as tres proteinas isoladas e, na inferior, sua 
disposigao no filamento. Observe que cada molecula de tropomiosina ocupa o 
sulco em uma extensao de sete moleculas de actina. Para cada molecula de 
tropomiosina existe uma de troponina composta de tres polipeptidios globosos 
(Tnl, TnC e TnT). 


As moleculas de miosina estao dispostas nos filamentos 
grossos de tal maneira que suas regioes em bastao se sobrepoem, 
e as cabegas situam-se nas extremidades do miofilamento. A parte 
central do sarcomero, que corresponde a banda H, e uma regiao da 
miosina constituida exclusivamente do segmento em bastao das 
moleculas. No centra da banda H encontra-se a linha M, formada 
por ligagoes laterals entre filamentos grossos adjacentes, que sao 
importantes para a manutengao correta do filamento no sarcomero. 













Ha varias proteinas que constituem a linha M, entre as quais se 
destaca a miomesina. 

Muitas outras proteinas fazem parte do sarcomero. A titina e 
formada por uma enorme cadeia que percorre quase a metade do 
comprimento do sarcomero, a partir do disco Z ate a linha M. A 
nebulina tambem tem uma longa cadeia, e acredita-se que 
proporcione, junto com a titina, estabilidade para o sarcomero. 

Por microscopia eletronica de alta resolugao, e possivel 
observar pontes transversais entre os filamentos finos e os grossos. 
Essas pontes sao formadas pela cabega da miosina mais urn 
pequeno segmento da parte alongada (em bastao) da molecula. 

A precisa organizagao dos filamentos no interior das miofibrilas 
e mantida por diversas proteinas, como, por exemplo, os filamentos 
intermediaries de desmina, que ligam as miofibrilas umas as outras. 
Proteinas presentes no disco Z tambem sao importantes para a 
manutengao da estrutura da miofibrila, pois os filamentos finos se 
ancoram nesse disco. O conjunto de miofibrilas de cada celula, por 
sua vez, e ancorado a membrana plasmatica da celula muscular 
por meio de diversas proteinas que tern afinidade tanto pelos 
miofilamentos como por proteinas da membrana plasmatica. Uma 
dessas proteinas, chamada distrofina, liga os filamentos de actina a 
proteinas do sarcolema (ver adiante a importancia funcional dessa 
ligagao). 


HISTOLOGIA APLICADA 


fjpj A distrofia muscular de Duchenne e uma miopatia 
hereditaria, ligada ao cromossomo X. Causa lesoes 
progressivas das fibras musculares e, frequentemente, leva a 
morte prematura. No musculo esqueletico desses doentes, 




nota-se que a distrofina e inexistente ou sua molecula e 
defeituosa. 


Inervagao e jungao mioneural 

A contragao das fibras musculares esqueleticas e comandada 
por nervos motores que se ramificam no tecido conjuntivo do 
perimisio, originando numerosos ramos. No local de contato com a 
fibra muscular, os delgados ramos finals do nervo perdem sua 
bainha de mielina, e o axonio e recoberto apenas por uma delgada 
camada de citoplasma das celulas de Schwann. Urn conjunto de 
terminagoes axonais e suas extremidades dilatadas se aproximam 
do sarcolema e constituem uma placa motora (Figura 10.13), na 
qual cada uma das dilatagoes dos axonios constitui, com pequenas 
depressoes do plasmalema, estruturas semelhantes a sinapses, 
chamadas jungoes mioneurais (ver Figura 10.13). Nesses locals, as 
membranas do axonio e da celula muscular sao separadas por urn 
espago muito delgado. As dilatagoes dos terminals axonais tern 
numerosas mitocondrias e vesiculas sinapticas que contem o 
neurotransmissor acetilcolina. 

No local da jungao, o sarcolema da celula muscular forma 
muitas invaginagoes chamadas pregas ou dobras juncionais, 
aumentando a superficie da regiao. O sarcoplasma abaixo dessas 
dobras contem numerosas mitocondrias, ribossomos e granulos de 
glicogenio. O sarcolema da jungao tern milhares de receptores para 
acetilcolina, do tipo nicotinico, os quais sao tambem canais ionicos 
dependentes de ligantes, isto e, abrem-se quando reconhecem a 
acetilcolina. 

Quando urn potencial de agao chega ao terminal axonico, ha 
liberagao de acetilcolina para a fenda existente entre a membrana 



do axonio e da celula muscular. A acetilcolina liga-se aos seus 
receptores e permite a entrada subita de ions sodio atraves do 
sarcolema no local da jungao, resultando na despolarizagao local 
do sarcolema. O excesso de acetilcolina e hidrolisado pela 
colinesterase encontrada na fenda sinaptica. A destruigao da 
acetilcolina e necessaria para evitar o contato prolongado do 
neurotransmissor com os receptores do sarcolema. 

A despolarizagao iniciada na placa motora devido a entrada de 
ions sodio propaga-se ao longo da membrana da fibra muscular. 

Sistema de tubulos transversal's ou sistema T 

As fibras musculares estriadas (esqueleticas e cardiacas) tern 
estruturas especializadas em conduzir a despolarizagao da 
membrana rapidamente e de maneira eficiente para o interior da 
celula. Por meio dessas estruturas, as miofibrilas da fibra podem 
ser ativadas a se contrairem de maneira sincronica. 

A estrutura consiste no sistema de tubulos transversals ou 
sistema T (ver Figuras 10.13 e 10.14), constitufdo por uma rede de 
milhares de invaginagoes tubulares da membrana plasmatica da 
fibra muscular chamadas tubulos T (tubulos transversals). Estes se 
dirigem para o interior da celula, atravessam o interior do citosol e 
circundam as miofibrilas nas regioes dos limites entre as bandas A 
e I de cada sarcomero (ver Figura 10.14). Dessa maneira, a 
despolarizagao da membrana da superficie celular e transmitida 
para o interior da celula ao longo das membranas dos tubulos T. 
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FIGURA 10.13 


Placa motora e jungao mioneural. Em cima, a esquerda, ha 
varias placas motoras formadas por conjuntos de dilatagoes de terminagoes de 
um axonio (telodendros) proximas a fibras musculares esqueleticas. Uma dessas 
dilatagoes esta representada no centro da figura, conforme e observada por 
microscopia eletronica de transmissao. Em verde, observa-se a dilatagao 
contendo vesfculas com neurotransmissores. Ela esta apoiada sobre o 
sarcolema, ambos separados por um estreito espago (em preto). Nesta regiao, o 
sarcolema tern muitas pregas, nas quais se encontram milhares de receptores 
para neurotransmissores. Observe que ha muitas invaginagoes tubulares do 
sarcolema, os tubulos T, que penetram no citosol em diregao as miofibrilas e 
conduzem a despolarizagao da membrana da fibra muscular causada pelo 
estfmulo nervoso. A/a porgao inferior, estao representados dois sarcomeros, um 
relaxado e um contraido. Neste ultimo, os filamentos finos foram movidos para o 
centro do sarcomero, que, em consequencia, se tornou mais curto. RS: retfculo 
sarcoplasmatico. 
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FIGURA 10.14 


Distribuigao dos tubulos T e do reticulo sarcoplasmatico em uma 
celula muscular esqueletica. Os tubulos T, ou tubulos transversals, sao 
invaginagoes tubulares da membrana plasmatica (sarcolema) da fibra muscular 
esqueletica. Estao tambem representadas varias miofibrilas situadas no citosol 
da celula, cada uma recoberta por cisternas de reticulo sarcoplasmatico. No 
ponto de transigao entre as bandas A e I das miofibrilas, duas cisternas do 
reticulo sarcoplasmatico entram em contato com urn tubulo T. Cada conjunto de 






























































































































duas cisternas e um tubulo T constitui uma triade. 0 sistema T associa-se as 
cisternas do reticulo sarcoplasmatico para formar triades. Observe em torno do 
sarcolema uma lamina basal e fibrilas reticulares. (Reproduzida, com 
autorizagao, de Krstic, 1979.) 


Externamente as miofibrilas, em torno de cada tubulo T, ha uma 
expansao ou cisterna terminal do reticulo sarcoplasmatico. Esse 
complexo, formado por um tubulo T e duas expansoes do reticulo 
sarcoplasmatico, e conhecido como triade (ver Figuras 10.9, 10.10 
e 10.14). Nas triades, a despolarizagao da membrana plasmatica 
que chega pelos tubulos T provoca a saida de ions Ca 2+ 
armazenados nas cisternas do reticulo sarcoplasmatico para o 
citosol que envolve as miofibrilas. Esse transporte ocorre por canais 
de calcio. O aumento da concentragao desses ions no citosol e o 
fator desencadeador da contragao muscular. Quando a onda de 
despolarizagao termina, ions Ca 2+ sao transportados de volta para 
as cisternas do reticulo sarcoplasmatico por transporte ativo, e a 
fibra muscular relaxa. 


► Mecanismo da contragao 
muscular 

Conforme ja descrito, o sarcomero em repouso consiste em 
filamentos finos e grossos que se sobrepoem parcialmente. A 
contragao resulta do deslizamento dos filamentos finos em relagao 
aos espessos. Durante a contragao, os filamentos interagem, e, 
devido a atividade da miosina, que se comporta como proteina 
motora, as cabegas das moleculas de miosina tracionam os 


filamentos de actina para o centra do sarcomero. Estes penetram 
mais profundamente nos sarcomeros, arrastando consigo os discos 
Z, nos quais estao ancorados - e o chamado modelo de filamentos 
deslizantes. Durante o ciclo de contragao, os dois tipos de filamento 
conservam seus comprimentos originals; no entanto, trechos cada 
vez maiores se sobrepoem, diminuindo, em consequencia, o 
tamanho dos sarcomeros das miofibrilas de cada celula. 

A contragao se inicia na faixa A, na qual porgoes de filamentos 
finos e grossos estao interpostas. Durante a contragao, a actina e a 
miosina presentes nas regioes interpostas interagem da seguinte 
maneira: durante o repouso, ATP liga-se a ATPase das cabegas da 
miosina. Para agir na molecula de ATP e libertar energia, a miosina 
necessita da actina, que atua como cofator. No musculo em 
repouso, a miosina nao pode associar-se a actina, devido a 
repressao do local de ligagao pelo complexo troponina-tropomiosina 
fixado sobre o filamento de actina. Em contrapartida, quando ha 
aumento da concentragao de ions Ca 2+ no citosol, estes se 
combinam com a unidade TnC da troponina. Essa combinagao 
modifica a configuragao espacial das tres subunidades de troponina 
e desloca a molecula de tropomiosina em diregao ao sulco da 
helice de actina (ver Figura 10.12). Em consequencia, tornam-se 
expostos os locals de ligagao da actina com a miosina, ocorrendo 
interagao das cabegas da miosina com a actina. A combinagao dos 
ions Ca 2+ com a subunidade TnC corresponde a fase em que o 
complexo miosina-ATP e ativado. Como resultado da ponte entre a 
cabega da miosina e a subunidade de actina, o ATP libera difosfato 
de adenosina (ADP), fosfato inorganico (Pi) e energia. Ocorre uma 
deformagao da cabega e de parte do bastao das moleculas de 
miosina, aumentando a curvatura da cabega (Figura 10.15). Como 
a actina esta combinada com a miosina, o movimento das cabegas 


da miosina traciona o filamento da actina, promovendo seu 
deslizamento sobre o filamento de miosina. A contragao muscular 
consiste em inumeros ciclos de deslizamento da actina sobre a 
miosina, e cada urn diminui em alguns nanometros a distancia entre 
os discos Z do sarcomero e, portanto, o seu comprimento. 

Embora o filamento grosso tenha urn elevado numero de 
cabegas de miosina, em cada momento da contragao apenas 
determinado numero de cabegas esta alinhado com os locals de 
combinagao da actina. A medida que as cabegas de miosina 
movimentam a actina, novos locals para formagao de pontes actina- 
miosina aparecem. As pontes antigas somente se desfazem depois 
que a miosina se une a nova molecula de ATP; essa agao 
determina tambem a volta da cabega de miosina para sua posigao 
primitiva, preparando-se para novo ciclo. Nao existindo ATP, o 
complexo actina-miosina torna-se estavel, o que explica a rigidez 
muscular que ocorre logo apos a morte (rigor mortis). 

Uma contragao muscular e o resultado de milhares de ciclos de 
formagao e separagao de pontes de actina-miosina e tragao de 
filamentos finos para o interior de cada sarcomero. A atividade 
contratil continua ate que os ions Ca 2+ sejam removidos, quando se 
encerra o estimulo nervoso. 


HISTOLOGIA APLICADA 


A myasthenia gravis (miastenia), uma doenga autoimune 
caracterizada por fraqueza muscular progressiva, deve-se a 
redugao da quantidade e, sobretudo, da eficiencia dos 
receptores para acetilcolina localizados no sarcoplasma das 
jungoes mioneurais (placas motoras). A ineficiencia dos 
receptores para acetilcolina e causada por anticorpos 




circulantes no sangue que se ligam a esses receptores, 
dificultando a comunicagao entre o nervo e a fibra muscular. As 
fibras musculares fagocitam, digerem nos lisossomos os 
receptores defeituosos bloqueados pelo anticorpo e produzem 
novos receptores para substituir os inativados. No entanto, os 
novos receptores logo sao tambem inativados pelo anticorpo 
circulante no sangue. Por isso, a doenga, embora tenha 
evolugao lenta, geralmente e progressiva. 


PARA SABER MAIS 


0 Unidades motoras 

Uma fibra nervosa pode inervar uma unica fibra muscular ou 
entao ramificar-se e inervar ate 160 fibras ou mais. Uma fibra 
nervosa e as fibras musculares por ela inervadas formam uma 
unidade motora. A fibra muscular nao gradua sua contragao. 
Uma fibra ou se contrai com toda intensidade, ou nao se 
contrai. As variagoes na forga de contragao do musculo se 
devem as variagoes no numero de fibras do musculo que se 
contraem em determinado momento. 

Uma vez que os musculos podem ser divididos em unidades 
motoras, o disparo de uma unica celula nervosa determina uma 
contragao cuja forga e proporcional ao numero de fibras 
musculares inervadas pela unidade motora. Desse modo, a 
quantidade de unidades motoras acionadas e o tamanho de 
cada uma controlam a intensidade da contragao do musculo. O 
tamanho das unidades motoras tern relagao com a delicadeza 
de movimentos requerida do musculo. Por exemplo, como os 
musculos oculares executam movimentos muito precisos e 





delicados, cada uma de suas fibras e inervada por uma unica 
fibra nervosa. O contrario acontece com os musculos maiores, 
como os da perna, que executam movimentos menos precisos. 
Nesses musculos, uma unica fibra nervosa se ramifica 
profusamente e inerva muitas fibras musculares, havendo 
unidades motoras com mais de 100 fibras musculares. 
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FIGURA 10.15 


A contragao muscular se inicia pela combinagao de ions Ca 
com a subunidade TnC da troponina, o que expoe o sitio ativo da actina (area 
hachurada), que se combina com a miosina. Em seguida, a cabega da miosina 
age sobre uma molecula de trifosfato de adenosina (ATP), formando difosfato de 
adenosina (ADP) e fosfato inorganico (Pi), e liberando energia. Essa energia e 
usada para movimentar a cabega da miosina, que traciona o filamento fino, 
fazendo-o deslizar sobre o filamento grosso. Esse processo, que se repete 
muitas vezes durante urn ciclo de contragao, leva a uma sobreposigao completa 
dos filamentos de actina e miosina e ao encurtamento da fibra muscular. 
(Reproduzida, com autorizagao, de Ganong, 2001.) 


Durante a contragao, a banda I diminui de tamanho, porque os 
filamentos de actina penetram a banda A. Ao mesmo tempo, o 
comprimento da banda H - a porgao da banda A que contem 
































somente filamentos grossos - tambem se reduz a medida que os 
filamentos finos se sobrepoem completamente aos grossos. Como 
resultado, cada sarcomero e, em consequencia, a fibra muscular 
inteira sofrem encurtamento. 


► Fusos musculares e corpusculos 
tendineos de Golgi 

Todos os musculos estriados esqueleticos tern receptores que 
captam modificagoes no proprio musculo (proprioceptores), 
denominados fusos musculares (Figura 10.16). Cada fuso e 
delimitado por uma capsula de tecido conjuntivo que o envolve e 
cria urn espago isolado no seu interior. O fuso contem fluido e fibras 
musculares modificadas chamadas fibras intrafusais, umas longas e 
espessas e outras menores e mais delgadas. Diversas fibras 
nervosas sensoriais (aferentes) inervam os fusos musculares, onde 
detectam modificagoes no comprimento (distensao) das fibras 
musculares intrafusais e transmitem essa informagao para o 
sistema nervoso central (SNC). Nele sao ativados diversos 
mecanismos reflexos de complexidade variavel, que atuam sobre: 
(1) outros grupos musculares associados ao musculo que se 
contraiu, participando do mecanismo de controle da postura e da 
coordenagao de musculos opostos durante as atividades motoras, 
como caminhar ou corner, por exemplo; (2) o grau de tensao das 
fibras intrafusais, por meio de fibras nervosas eferentes do SNC 
que inervam as fibras e as mantem tensionadas para dota-las da 
sensibilidade adequada para transmitir o grau de distensao das 
fibras regulares do musculo. 
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FIGURA 10.16 


Fuso muscular que mostra fibras nervosas aferentes e eferentes 
(em relagao ao sistema nervoso central), as quais fazem sinapses com fibras 
musculares intrafusais (fibras musculares esqueleticas modificadas). Note o 
terminal nervoso complexo nas fibras intrafusais multinucleadas e os dois tipos 
de fibras. Urn tipo tern pequeno diametro, e o outro tern uma dilatagao que 
contem muitos nucleos. 





































Nas proximidades da insergao muscular, os tendoes apresentam 
feixes de fibras colagenas encapsuladas, nas quais penetram fibras 
nervosas sensoriais, constituindo os corpusculos tendineos de 
Golgi (Figura 10.17). Essas estruturas sao proprioceptivas (captam 
estimulos produzidos no proprio organismo) e respondem as 
diferengas tensionais exercidas pelos musculos sobre os tendoes. 
Tais informagoes sao transmitidas ao SNC e participam do controle 
das forgas necessarias aos diversos movimentos. 


► Transmissao de forga no musculo 
esqueletico 

O tecido conjuntivo dos musculos esqueleticos (epirmsio e 
perimisio) mantem as fibras musculares unidas, possibilitando que 
a forga de contragao gerada por cada fibra se componha para 
produzir a forga de contragao do musculo inteiro. E ainda por meio 
do tecido conjuntivo que essa forga se transmite a outras 
estruturas, como tendoes e ossos. 

A contragao de fibras musculares que se estendem por todo o 
comprimento do musculo termina por se refletir diretamente em 
tendoes que se ancoram em ossos. E uma transmissao de forgas 
do tipo longitudinal. No entanto, o tecido conjuntivo dos musculos 
assume grande significado funcional, porque, na maioria das vezes, 
as fibras musculares nao se estendem de uma extremidade do 
musculo ate a outra. Alem disso, a forga de contragao do musculo 
pode ser regulada pela variagao do numero de fibras estimuladas 
pelos nervos. 

Urn dos mecanismos utilizados para a transmissao da forga de 
contragao sao os costameros, estruturas localizadas abaixo da 


membrana plasmatica (sarcolema) das celulas musculares 
esqueleticas. Sua denominagao deriva da semelhanga com uma 
sequencia de costelas. Os costameros sao locais onde miofibrilas 
se ancoram no sarcolema. Sao considerados analogos a jungoes 
de adesao, por meio das quais a forga de contragao e transmitida 
lateralmente, em diregao ao endomisio. Varias moleculas 
estabelecem a ligagao entre os discos Z dos sarcomeros e a 
membrana plasmatica, dentre elas: distrofina, talina, vinculina, 
paxilina e kindlina. Elas se ligam a integrinas, proteinas 
transmembrana que, no meio extracelular, estabelecem ligagao 
com componentes da matriz extracelular. Dessa maneira, a 
diminuigao do comprimento dos sarcomeros das miofibrilas 
(contragao) e, por conseguinte, da fibra muscular e transmitida para 
o exterior da celula, onde as malhas de fibras reticulares a 
retransmitem para o perimisio, para o epimisio e, finalmente, para 
os tendoes. 



Corpusculo tendmeo de Golgi 







FIGURA 10.17 


Corpusculo tendineo de Golgi. Essa estrutura especializada em 
sensibilidade proprioceptiva capta informagoes sobre o estado de tensao dos 
tendoes e as transmite para o sistema nervoso central, no qual sao processadas 
e participam da coordenagao da intensidade das contragoes musculares. 


► Utilizagao de energia pela celula 
muscular esqueletica 

A fibra muscular esqueletica e adaptada para a produgao de 
trabalho mecanico intenso e descontinuo, necessitando, assim, de 
depositos de compostos ricos em energia. A energia que pode ser 
mobilizada com mais facilidade e a acumulada em moleculas 
armazenadas na celula: ATP e fosfocreatina, ambas ricas em 
energia devido a suas ligagoes fosfato. Existe tambem energia 
acumulada nos depositos sarcoplasmaticos de glicogenio. 

O tecido muscular obtem energia para formar ATP e 
fosfocreatina a partir dos acidos graxos e da glicose. As moleculas 
de acidos graxos sao rompidas pelas enzimas de (3-oxidagao, 
localizadas na matriz mitocondrial. O acetato produzido e oxidado 
pelo ciclo do acido citrico, e a energia resultante e armazenada em 
ATP (ver Capftulo 2, Introdugao ao Estudo das Celulas \ 
Citoplasma). Quando o musculo exerce atividade intensa, pode 
haver insuficiencia de oxigenio; assim, a celula recorre ao 
metabolismo anaerobio da glicose (glicolise). 

De acordo com sua estrutura e composigao molecular, as fibras 
musculares esqueleticas podem ser identificadas como tipo I, ou 
fibras lentas, e tipo II, ou fibras rapidas. As fibras do tipo I, 
adaptadas para contragoes continuadas, sao vermelho-escuras e 
ricas em sarcoplasma contendo mioglobina. Sua energia e obtida 




principalmente dos acidos graxos que sao metabolizados nas 
mitocondrias. As fibras do tipo II, adaptadas para contragoes 
rapidas e descontfnuas, contem pouca mioglobina e, por isso, sao 
vermelho-claras. Elas podem ser subdivididas nos tipos IIA, MB e 
IIC, de acordo com suas caracteristicas funcionais e bioquimicas. 
As fibras do tipo MB sao as mais rapidas e dependem 
principalmente da glicolise como fonte de energia. 

Alem de refletir propriedades funcionais diferenciadas, a 
classificagao das fibras musculares tambem e importante para a 
caracterizagao das doengas musculares (miopatias) nas biopsias 
de tecido muscular. Nos seres humanos, os musculos esqueleticos 
geralmente apresentam diferentes proporgoes desses tipos de 
fibras, conforme o musculo considerado. A diferenciagao das fibras 
musculares nos tipos vermelho, branco e intermediario e controlada 
pela inervagao. Em experimentos com animais, quando se 
seccionam os nervos das fibras brancas e vermelhas e se faz 
reimplante cruzado, as fibras musculares mudam seu carater 
durante a regeneragao, seguindo a nova inervagao recebida. 


PARA SABER MAIS 



Outros componentes do sarcoplasma 


O sarcoplasma contem granulos de glicogenio que constituem 
0,5 a 1% do peso do musculo e servem como deposito de 
energia. Outro componente do sarcoplasma e a mioglobina 
(Figura 10.18), uma proteina parecida com a hemoglobina e 
que e responsavel pela cor vermelho-escura de algumas fibras 
musculares. A mioglobina serve de deposito de oxigenio e 
existe em grande quantidade nos musculos dos marmferos que 
vivem no oceano e mergulham constantemente, como focas e 




baleias. Os musculos que executam atividades prolongadas 
tambem sao vermelhos e tern muita mioglobina, como, por 
exemplo, o musculo peitoral das aves migradoras. 

As fibras musculares esqueleticas tern pequenas 
quantidades de reticulo endoplasmatico granuloso e 
ribossomos, um aspecto que coincide com a reduzida sintese 
proteica nesse tecido. 


MUSCULO CARDIACO 

O musculo cardiaco e constituido por celulas cilindricas 
alongadas e as vezes ramificadas, com aproximadamente 15 pm 
de diametro por 85 a 100 pm de comprimento. Sao, portanto, 
curtas, em comparagao com as fibras musculares esqueleticas. 
Apesar de essas celulas apresentarem estriagoes transversals 
semelhantes as do musculo esqueletico, suas fibras contem apenas 
um ou dois nucleos elipticos (Figura 10.19), os quais se localizam 
no centra da fibra, e nao na periferia celular, como nas fibras dos 
musculos esqueleticos (Figura 10.20). 

As fibras cardiacas sao circundadas por uma delicada bainha de 
tecido conjuntivo equivalente ao endomisio do musculo esqueletico, 
que contem abundante rede de capilares sanguineos. Elas se 
prendem entre si por meio de jungoes intercelulares complexas, 
que sao uma caracteristica exclusiva das fibras musculares 
cardiacas. Essas jungoes podem ser vistas ao microscopio optico 
como tragos transversals que aparecem em intervalos irregulares 
ao longo da celula, chamados discos intercalares ou discos 
escalariformes (ver Figura 10.19). 



A estrutura e a fungao das protemas contrateis das celulas 
musculares cardfacas sao muito semelhantes as descritas para o 
musculo esqueletico (Figura 10.21). Todavia, no musculo cardiaco, 
o sistema T e o reticulo sarcoplasmatico nao sao tao bem 
organizados como no musculo esqueletico. Os tubulos T cardfacos 
localizam-se na altura da banda Z, e nao na jungao das bandas A e 
I, como acontece no musculo esqueletico. 

O reticulo sarcoplasmatico nao e tao desenvolvido e distribui-se 
irregularmente entre as miofibrilas. As trfades (tubulo T + duas 
cisternas de reticulo sarcoplasmatico) nao sao frequentes nas 
celulas cardfacas, pois os tubulos T geralmente se associam 
apenas a uma cisterna. Por isso, ao microscopio eletronico, uma 
das caracterfsticas do musculo cardiaco e o achado de dfades, 
constitufdas por urn tubulo T e uma cisterna do reticulo 
sarcoplasmatico. 

O musculo cardiaco contem numerosas mitocdndrias (ver 
Figuras 10.21 e 10.22), que ocupam aproximadamente 40% do 
volume citoplasmatico, o que reflete o intenso metabolismo 
aerobico desse tecido. Em comparagao, no musculo esqueletico as 
mitocondrias ocupam apenas cerca de 2% do volume do 
citoplasma. O musculo cardiaco armazena acidos graxos sob a 
forma de triglicerfdios, encontrados nas gotfculas lipfdicas do 
citoplasma de suas celulas. Existe pequena quantidade de 
glicogenio, que fornece glicose quando ha necessidade. As celulas 
musculares cardfacas podem apresentar granulos de lipofuscina, 
localizados principalmente proximo as extremidades dos nucleos 
celulares. A lipofuscina e urn pigmento que aparece nas celulas que 
nao se multiplicam e tern vida longa. 



Epitelio 


4 ' 


Musculo esqueletico SC'' 
yx 1 ©.va r f 0 A 


FIGURA 10.18 


Corte da lingua, um orgao com muitas fibras musculares 
esqueleticas. Essas fibras aparecem na cor castanha porque o corte foi 
submetido a tecnica imunocitoquimica para demonstragao de mioglobina. As 
areas claras contem tecido conjuntivo. A/a parte mais superior da fotomicrografia, 
nota-se o epitelio estratificado queratinizado que reveste a lingua. Os nucleos 
celulares estao corados pela hematoxilina. (Pequeno aumento.) 




As fibras cardiacas apresentam granulos secretores (Figura 
10.23) recobertos por membrana, medindo 0,2 a 0,3 pm de 
diametro e localizados proximo aos nucleos, na regiao do complexo 
de Golgi. Esses granulos sao mais abundantes nas celulas 
musculares do atrio esquerdo (cerca de 600 granulos por celula), 
mas existem tambem no atrio direito e nos ventriculos. Eles contem 
a molecula precursora do hormdnio ou peptidio atrial natriuretico 
(ANP, atrial natriuretic peptide), que atua nos rins, aumentando a 
eliminagao de sodio (natriurese) e agua (diurese) pela urina. O 
hormonio natriuretico tern agao oposta a da aldosterona, urn 
hormonio antidiuretico que atua nos rins promovendo a retengao de 
sodio e agua. Enquanto a aldosterona aumenta a pressao arterial, o 
hormonio natriuretico tern efeito contrario. 



FIGURA 10.19 


Corte longitudinal de fibras musculares cardiacas. Observe a 
estriagao transversal das fibras e seus nucleos centrais, as vezes com urn halo 
claro ao seu redor. No detalhe, estao ressaltados discos intercalares ( setas ). 
(Imagem maior: pequeno aumento. Detalhe: grande aumento.) 











FIGURA 10.20 


Corte transversal de fibras musculares cardiacas. Observe a 
posigao central dos nucleos no interior das fibras, ao contrario da posigao 
periferica encontrada no musculo esqueletico. (HE. Pequeno aumento.) 


► Discos intercalares 

Os discos intercalares sao vistos nas fibras musculares 
cardiacas como tragos retos ou com aspecto de escada. Em 
preparados histologicos rotineiros corados por HE, os discos sao 
fracamente corados (ver Figura 10.19); porem, sao bem 
observados apos coloragoes especiais (Figura 10.24). 




A microscopia eletronica de transmissao revelou que os discos 
intercalares sao complexos juncionais situados na interface entre as 
extremidades de celulas musculares adjacentes. Ao microscopio 
eletronico, eles tern formato de escadas, nas quais se distinguem 
duas regioes: uma transversal, que cruza a fibra em angulo reto, e 
uma longitudinal, paralela as miofibrilas e aos miofilamentos (ver 
Figura 10.22). Nos discos intercalares encontram-se duas 
especializagoes juncionais principals (Figuras 10.25 e 10.26): 
jungoes de adesao e jungoes comunicantes. 

As jungoes de adesao representam a principal especializagao 
da membrana das regioes transversals do disco e sao encontradas 
tambem nas regioes longitudinals. Nelas se ancoram os filamentos 
de actina dos sarcomeros terminals; portanto, sao equivalentes aos 
discos Z das miofibrilas. Alem disso, essas jungoes oferecem forte 
adesao as celulas musculares cardiacas, para que elas nao se 
separem durante a atividade contratil. 




FIGURA 10.21 


Micrografia eletronica de corte longitudinal de fibra muscular 
cardiaca. Observe a estriagao e a alternancia entre feixes de miofilamentos e 
inumeras mitocondrias (M) ricas em cristas. Note tambem o reticulo 
endoplasmatico liso - o reticulo sarcoplasmatico (RS). A: banda A; I: banda I; Z: 
disco Z. (30.000*.) 
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FIGURA 10.22 


Cortes longitudinais de parte de duas celulas musculares 
cardiacas observadas por microscopia eletronica de transmissao. Observe as 
faixas A e I e os discos Z no centra destas ultimas. As estruturas caracteristicas 
das fibras musculares cardiacas sao os discos intercalares, que sao formados 
por jungoes de adesao (escuras e pregueadas) e por trechos mais curtos de 
jungoes comunicantes (seta). Ha diversas mitocondrias (M). Entre as duas 








celulas, observam-se fibras reticulares. (18.000x. Reproduzida, com autorizagao, 
de Junqueira e Salles, 1975.) 


Nas partes laterals dos discos, paralelas as miofibrilas, 
encontram-se principalmente jungoes comunicantes, responsaveis 
pela comunicagao ionica entre celulas musculares adjacentes. Do 
ponto de vista funcional, a passagem de ions permite que cadeias 
de celulas musculares se comportem como se fossem um sincicio, 
pois o sinal para a contragao passa de uma celula para a outra. 



FIGURA 10.23 


Micrografia eletronica mostrando parte de uma celula de 
musculo cardiaco atrial, com granulos concentrados ao redor do nucleo ( setas ), 
que contem hormonio natriuretico atrial. (Cortesia do Prof. J.C. Nogueira.) 


► Sistema gerador de impulsos 

No coragao, existe uma rede de celulas musculares cardiacas 
modificadas e acopladas as outras celulas musculares do orgao. 
Elas tern papel importante na produgao e na condugao do estfmulo 







cardfaco, de tal modo que as contragoes dos atrios e ventriculos 
ocorrem em determinada sequencia, tornando possfvel que o 
coragao exerga com eficiencia sua fungao de bombeamento do 
sangue. Esse sistema sera estudado no Capftulo 11, Sistema 
Circulatorio. 


MUSCULO LISO 

O musculo liso e formado pela associagao de celulas longas e 
fusiformes, mais espessas no centra e afiladas nas extremidades, 
com nucleo unico eliptico e central (Figuras 10.27 e 10.28). O 
tamanho da celula muscular lisa pode variar de 20 pm, na parade 
dos pequenos vasos sanguineos, ate 500 pm, no utero gravidico. A 
posigao central de seus nucleos pode ser mais bem observada em 
secgoes transversals das fibras (Figura 10.29). Quando vistos em 
cortes longitudinals, os nucleos frequentemente exibem urn aspecto 
ondulado, quando as celulas estao contraidas (Figura 10.30). 
Diferentemente das fibras musculares estriadas, as lisas, tambem 
chamadas leiomiocitos, nao tern estriagao transversal e, portanto, 
nao possuem miofibrilas. 

As fibras musculares lisas organizam-se em feixes (p. ex., nos 
musculos eretores dos pelos) ou, mais comumente, em camadas 
situadas nas parades de orgaos ocos. A Figura 10.29 mostra bem 
diversos feixes de musculo liso na parade do estomago. 

As celulas musculares lisas sao revestidas por lamina basal e 
mantem-se unidas por uma rede muito delicada de fibras reticulares 
(Figura 10.31). Essas fibras prendem as celulas musculares lisas 
umas as outras, de tal maneira que a contragao simultanea de 


apenas algumas ou de muitas celulas se reflete na contragao do 
musculo inteiro. 



FIGURA 10.24 


Fibras musculares cardiacas em corte longitudinal. Note a 
estriagao transversal e os discos intercalares ( setas ). (Hematoxilina 
fosfotungstica. Grande aumento.) 
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FIGURA 10.25 


Representagao tridimensional de fibras musculares cardiacas na 
regiao de um disco intercalar. O contato entre duas celulas contiguas caracteriza- 
se por irregularidades que se imbricam na regiao transversal. No piano paralelo 
as fibras, o contato e liso. A: banda A; I: banda I; Z: disco Z. (Adaptada e 
reproduzida, com autorizagao, de Marshall, 1974.) 
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FIGURA 10.26 


Jungoes que constituem os discos intercalares. Jungoes de 
adesao (A) situadas na parte transversal do disco prendem ao plasmalema os 
filamentos de actina dos sarcomeros terminals e unem as celulas, dificultando 
sua separagao durante as contragoes. Jungoes comunicantes (C) localizadas 
longitudinalmente, em que as tragoes sao menores, possibilitam a passagem de 
ions de uma celula para a outra, facilitando a propagagao da despolarizagao da 
membrana, que promove a contragao muscular. 


Alem da capacidade contratil, a celula muscular lisa pode 
tambem sintetizar fibras reticulares formadas por colageno do tipo 
III, fibras elasticas e proteoglicanos. Quando esta em intensa 
atividade sintetica, essa celula apresenta o retfculo endoplasmatico 
granuloso desenvolvido. 















































FIGURA 10.27 


Esquema tridimensional de um segmento de musculo liso. As 
celulas musculares lisas sao fusiformes e tern nucleo unico central. Observe que, 
no corte transversal, as celulas apresentam diferentes diametros (conforme a 
altura em que foram cortadas), e, em muitas, o corte nao passou pelo piano dos 
nucleos. 


O sarcolema dessa celula apresenta grande quantidade de 
invaginagoes com o aspecto e as dimensoes das vesfculas de 
pinocitose, denominadas caveolas. Estas possivelmente estao 
associadas ao transporte de ions Ca 2+ para o citosol, necessarios 
para desencadear o processo de contragao. Frequentemente, as 
celulas musculares lisas adjacentes apresentam jungoes 
comunicantes, que participam da transmissao do impulso de uma 
celula para a outra e, assim, propagam o estimulo para uma 
populagao maior de fibras. 
























Quando a celula muscular lisa e observada por microscopia 
eletronica de transmissao, percebe-se que a regiao justanuclear do 
sarcoplasma apresenta algumas mitocondrias, cisternas do reticulo 
endoplasmatico granuloso, granulos de glicogenio e um complexo 
de Golgi pouco desenvolvido. Ainda por microscopia eletronica, sao 
vistas no citoplasma estruturas densas aos eletrons, que aparecem 
escuras nas micrografias eletronicas, chamadas corpos densos. 
Alem disso, sao observadas estruturas densas junto a superficie 
interna da membrana plasmatica, as placas densas (Figura 10.32). 
Ambas fazem parte do citoesqueleto das celulas musculares lisas, 
sustentando a celula como um todo e seu aparelho contratil. 



FIGURA 10.28 


Corte longitudinal de fibras musculares lisas. Ha grande numero 
de fibras dispostas paralelamente, constituindo um feixe. Seu citoplasma nao 
apresenta estriagoes, e seu nucleo eliptico, em forma de charuto, ocupa o centro 
da celula. (HE. Medio aumento.) 






FIGURA 10.29 


Corte transversal de musculo liso apresentando varios feixes de 
fibras musculares no centra e porgoes de outros feixes ao seu redor. Os feixes 
sao envolvidos por tecido conjuntivo frouxo. Os nucleos ( setas ) situam-se no 
centra das celulas. (HE. Medio aumento.) 





FIGURA 10.30 


Corte de parede da aorta, em que se observam nucleos de 
celulas musculares lisas. Estes frequentemente se apresentam em forma 
helicoidal ou de saca-rolhas, indicando celulas que estao contraidas ( setas ). (HE. 
Grande aumento.) 





FIGURA 10.31 


Eletromicrografia de corte transversal de celulas musculares 
lisas. Observe os diferentes diametros das celulas, que dependem do local da 
celula em que o corte foi realizado. Nao se observam sarcomeros, ao contrario 
das fibras musculares estriadas. Entre as celulas, ha fibras de colageno (fibras 
reticulares) cortadas transversal ou obliquamente ( setas ). Na parte inferior, um 
pequeno nervo amielinico (N). M: mitocondrias; Nu: nucleo. (27.500*.) 


► Aparelho contratil e mecanismo de 
contragao 

Embora a contragao seja o resultado final do deslizamento de 
filamentos de actina em relagao a filamentos de miosina, a 
organizagao desses filamentos e bastante diferente da disposigao 
encontrada nos musculos estriados esqueletico e cardiaco. 

No sarcoplasma das celulas musculares lisas existem filamentos 
de a-actina e de miosina II, similares aos que entram na 




composigao dos miofilamentos finos e espessos dos musculos 
estriados. No entanto, no musculo liso, pelo menos parte da 
molecula de miosina e composta de isoformas diferentes daquelas 
presentes em musculos estriados. Os filamentos de actina se 
ancoram nos corpos densos do citoplasma e nas placas densas 
situadas junto a membrana (Figura 10.33). Os corpos densos tern 
varias proteinas, entre as quais se destacam as de filamentos 
intermediaries - desmina e/ou vimentina alem de moleculas de 
a-actinina, uma proteina que ancora filamentos de actina em 
diversos tipos de celulas do organismo. Os filamentos de miosina 
formam pontes entre os de actina (ver Figura 10.33). Esses 
conjuntos de actina e miosina, juntamente com os corpos e as 
placas densas, constituem uma rede tridimensional que ocupa todo 
o citoplasma da celula muscular lisa. O deslizamento dos inumeros 
filamentos de actina sobre os de miosina provoca o encurtamento 
das celulas, isto e, sua contragao, pois actina esta ancorada nos 
corpos densos e nas placas densas da membrana plasmatica. 
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FIGURA 10.32 


Esquema da celula muscular lisa relaxada e contraida. 
Filamentos citoplasmaticos se inserem nos corpos densos citoplasmaticos e nas 
placas densas associadas a membrana plasmatica. A contragao desses 
filamentos se transmite a membrana plasmatica, diminuindo o tamanho da celula. 
Devido aos mecanismos que unem as celulas musculares entre si e ao tecido 
conjuntivo que as envolve, a forga da contragao individual se soma a contragao 
de todas as celulas do musculo. 
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FIGURA 10.33 


O aparelho contratil das fibras musculares lisas e constituido por 
filamentos que contem principalmente actina e por filamentos de miosina. Um 
detalhe do arranjo molecular dos filamentos esta representado na porgao inferior 
da figura. Moleculas de miosina formam pontes entre moleculas de actina. 
Durante a contragao, as moleculas de actina sao tracionadas pelas cabegas das 
moleculas de miosina, e suas extremidades se aproximam. Como as 
extremidades dos filamentos de actina estao ancoradas aos corpos densos do 
citosol e as placas densas situadas abaixo da membrana plasmatica, a tragao 
dos filamentos de actina resulta no encurtamento da celula. Filamentos 








intermediaries do citoesqueleto (nao mostrados na figura) localizam-se nos 
corpos e placas densas, assim como no restante do citosol. 


A contragao nas celulas musculares lisas obedece a uma 
sequencia bem coordenada. 

O estimulo inicial e o aumento da concentragao de ions Ca 2+ no 
citosol, que resulta de estimulos mecanicos e eletricos (potencial de 
agao) e de varias substancias presentes no meio extracelular. Um 
estimulo de tragao, por exemplo, atua sobre receptores de 
superficie que respondem a ela. Receptores de superficie 
reconhecem varios ligantes, como norepinefrina, colecistoquinina, 
angiotensina II e endotelina-1. Tais receptores estao acoplados a 
proteina G e, por meio de segundos mensageiros, promovem a 
saida de ions Ca 2+ de cisternas do reticulo sarcoplasmatico para o 
citosol. Estimulos nervosos promovem a entrada dos ions atraves 
de canais de calcio do plasmalema ativados por modificagao de 
voltagem. 

No citosol, os ions Ca 2+ combinam-se com moleculas de 
calmodulina, uma proteina com afinidade para esses ions. A 
ligagao entre ambos depende da proteina caldesmon. O complexo 
calmodulina-Ca 2+ ativa a enzima quinase da cadeia leve (que faz 
parte da molecula de miosina), resultando na fosforilagao das 
moleculas de miosina. Uma vez fosforiladas, estas moleculas 
combinam-se com a actina, dando inicio aos ciclos de deslizamento 
da actina sobre a miosina e a contragao da celula. Para isso, 
contudo, tambem e necessaria a energia armazenada em 
moleculas de ATP. Como os filamentos de actina estao ligados aos 
corpos densos da membrana da celula, o resultado de seu 
deslizamento e um encurtamento da celula (ver Figura 10.33). Os 


corpos densos contem a-actinina e sao comparaveis, em 
composigao molecular e em fungao, aos discos Z dos musculos 
estriados. 


► Inervagao do tecido muscular liso 

O musculo liso recebe fibras do sistema nervoso simpatico e do 
parassimpatico; porem, nao exibe as jungoes neuromusculares 
elaboradas (placas motoras), que existem apenas no musculo 
esqueletico. Nas extremidades axonais que passam entre as 
celulas musculares lisas, ha muitas dilatagoes de diferentes 
diametros, tambem chamadas de varicosidades. Essas dilatagoes 
contem vesiculas sinapticas com varios neurotransmissores, como 
a acetilcolina (terminagoes colinergicas) ou a norepinefrina 
(terminagoes adrenergicas). Calcula-se que urn axonio que inerva 
fibras musculares lisas possa apresentar de 10.000 a 20.000 
dilatagoes em sua extremidade. Algumas dessas dilatagoes axonais 
estao muito proximas da celula muscular (cerca de 50 nm); 
entretanto, ha outras localizadas a distancias de cerca de 500 nm. 
Dessa maneira, os neurotransmissores sao liberados no espago 
extracelular do musculo liso e se difundem, alcangando receptores 
da superficie das fibras musculares. De modo geral, esses 
receptores estao associados a sistemas de proteina G situados na 
superficie interna da membrana, produzindo mensageiros que 
desencadeiam a contragao muscular. As celulas musculares lisas 
sao conectadas por jungoes comunicantes, de modo que o estimulo 
inicial que alcanga algumas das celulas de urn feixe se transmite 
rapidamente por muitas outras. 

As terminagoes nervosas adrenergicas e colinergicas atuam de 
modo antagonico, estimulando ou deprimindo a atividade contratil 


do musculo. Em alguns orgaos, as terminagoes colinergicas 
estimulam, e as adrenergicas inibem a contragao, enquanto em 
outros ocorre o contrario. O grau de controle do sistema nervoso 
autonomo sobre os musculos lisos e muito variavel. A musculatura 
lisa do sistema digestorio se contrai em ondas lentas; por outro 
lado, o musculo liso da iris do globo ocular se contrai ou relaxa de 
modo muito rapido e preciso. Assim, o diametro da pupila se adapta 
com extrema rapidez as variagoes da intensidade luminosa. 


REGENERAQAO DOS DIVERSOS 
TIPOS DE TECIDO MUSCULAR 

No adulto, os tres tipos de tecido muscular exibem diferengas na 
sua capacidade regenerativa apos uma lesao que produza 
destruigao parcial do musculo. 

O musculo cardiaco nao se regenera. Nas lesoes do coragao, 
como nos infartos, por exemplo, as partes destruidas sao invadidas 
por fibroblastos que produzem fibras colagenas, formando uma 
cicatriz de tecido conjuntivo denso. 

As fibras musculares esqueleticas nao se dividem, sao 
consideradas celulas em estado G 0 de seu ciclo celular (ver 
Capitulo 3, Nucleo Celular). Mesmo assim, o musculo esqueletico 
tern uma pequena capacidade de reconstituigao a partir das celulas 
satelites. Estas sao mononucleadas, fusiformes e dispostas 
paralelamente as fibras musculares dentro da lamina basal que 
envolve as fibras e que nao sao facilmente identificadas com 
precisao ao microscopio optico. Sao consideradas mioblastos 
inativos. Apos uma lesao ou outros estfmulos, as celulas satelites 
tornam-se ativas, proliferam por divisao mitotica e se fundem umas 


as outras para formar novas fibras musculares esqueleticas. As 
celulas satelites tambem entram em mitose quando o musculo e 
submetido a exercicio intenso. Nesse caso, elas se fundem com as 
fibras musculares preexistentes, contribuindo para a hipertrofia do 
musculo. 

O musculo liso e capaz de uma resposta regenerativa mais 
eficiente. Ocorrendo lesao, as celulas musculares lisas que 
permanecem viaveis entram em mitose e reparam o tecido 
destruido. Na regeneragao do tecido muscular liso da parede dos 
vasos sanguineos, ha tambem a participagao dos pericitos (ver 
Capitulo 11), que se multiplicam por mitose e originam novas 
celulas musculares lisas. 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale duas alternativas incorretas: 

a) 0 tecido muscular e formado por celulas 
capazes de gerar energia para contragao 

b) Existem dois tipos de tecido muscular: 
estriado esqueletico e liso 

c) A hipertrofia muscular ocorre quando ha 
aumento do volume celular 

d) Apos uma lesao, o tecido muscular cardiaco 
se regenera lentamente 

e) Enquanto o musculo esqueletico depende de 
celulas satelites para regeneragao, no musculo 
liso esse processo e mais eficiente 


2) Quais alternativas completam 

corretamente a frase: “O tecido muscular 
esqueletico e formado por feixes de 
celulas longas...”? 

a) Cilmdricas e com muitos nucleos localizados 

proximo a membrana das fibras 

b) Que contem microfilamentos organizados 

c) Que sao circundados por epimisio 

d) Estriadas pela repetigao de unidades 

chamadas sarcomeros 

e) Unidas entre si pelo tecido conjuntivo 


3) “Durante a contragao do musculo 

esqueletico a banda A do sarcomero e a 
unica que nao sofre alteragao de 
tamanho”, porque: 

a) E formada exclusivamente pelos filamentos 
de actina que se prendem a linha Z 

b) E formada por filamentos de actina e miosina 

c) Com o encurtamento dos filamentos de actina 
e miosina, as linhas Z se aproximam e apenas 
as bandas I e H diminuem 

d) Nao sao os filamentos que se encurtam, mas 
e o deslizamento dos filamentos de actina para o 
centro do sarcomero que faz com que as linhas 
Z se aproximem e as bandas I e H se encurtem 

e) Representa a faixa escura onde estao os 
filamentos de miosina 


4) Sobre a contragao muscular e incorreto 
dizer que: 

a) Dentre as protemas envolvidas no processo 
pode-se citar: actina, miosina, tropomiosina e 
troponina 

b) O processo depende da liberagao de ions 
calcio a partir do reticulo sarcoplasmatico 

c) O processo e desigual ao longo da fibra, 
porque depende do ponto onde a despolarizagao 
teve inicio 

d) A liberagao de calcio faz com que a troponina 
exponha o local de ligagao da actina a miosina 

e) Quando a miosina se liga a actina ocorre 
quebra de ATP, a energia e liberada e a cabega 
da miosina se curva, empurrando o filamento de 
actina 


5) Quais alternativas sao complementares 
em relagao a inervagao das fibras 
musculares? 

a) A placa motora ou jungao mioneural 
representa a regiao onde a fibra muscular entra 
em contato com a regiao terminal dilatada de urn 
axonio 

b) O sarcolema e pregueado, formando as 
dobras juncionais 

c) Com a chegada de urn impulso nervoso 
ocorre liberagao de acetilcolina que se liga aos 
receptores do sarcolema 

d) A despolarizagao propaga-se por toda a 
membrana pelas trades 

e) Uma fibra nervosa inerva sempre uma unica 
fibra muscular 


6) Assinale a alternativa incorreta: 

a) Fusos musculares sao estruturas que 
funcionam como proprioceptores e detectam o 
grau de atividade muscular 

b) Os corpusculos tendmeos de Golgi tambem 
agem como proprioceptores entre os tendoes e 
os musculos 

c) A caibra pode ocorrer quando houver excesso 
de acido latico, provocado pelo metabolismo 
anaerobio de glicose 

d) O sarcoplasma contem granulos de glicogenio 
e mioglobina, proteina que se associa ao 
oxigenio 

e) As fibras musculares do tipo I contem pouca 
mioglobina e por isso sao importantes para a 
contragao rapida 


7) Sobre o musculo cardiaco e correto dizer 
que: 

a) Ele apresenta fibras identicas as estriadas 
esqueleticas 

b) As fibras musculares cardiacas unem-se por 
discos intercalares, nos quais existem jungoes 
de adesao, desmossomos e jungoes 
comunicantes 

c) Os discos intercalares impedem o 
funcionamento uniforme do tecido 

d) Ha uma cisterna do reticulo sarcoplasmatico 
para um tubulo T, formando uma diade 

e) A celula cardiaca armazena acidos graxos, 
lipofucsina, e granulos de secregao que contem 
o peptidio atrial natriuretico 


8) Sao caracteristicas do musculo liso: 

a) Celulas com um unico nucleo central 

b) Os ions de calcio ficam armazenados na 
celula dentro do reticulo sarcoplasmatico 

c) Nao ha sarcomeros, mas a contragao 
depende de actina e miosina 

d) A miosina presente e do tipo II, e apos a 
fosforilagao, combina-se com a actina 

e) Contragao da celula como um todo, devido ao 
arranjo do citoesqueleto e dos corpos densos 


9) A contragao da celula muscular lisa 
envolve: 

a) Entrada de calcio na celula por meio da 
formagao de caveolas na membrana 

b) Atividade de calmodulina, proteina que tern 
afinidade por calcio 

c) Ativagao da miosina, em sua cadeia pesada 

d) Ativagao da miosina, em sua cadeia leve 

e) Combinagao entre miosina e actina para que 
ocorra o deslizamento 
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INTRODUQAO 

O sistema circulatorio abrange o sistema vascular sangufneo e o 
sistema vascular linfatico. O sistema vascular sangufneo e 
composto pelas seguintes estruturas: coragao, arterias, vasos 
capilares e veias. O coragao e urn orgao cuja fungao e bombear o 
sangue atraves dos vasos sangufneos. As arterias consistem em 
uma serie de vasos que se tornam menores a medida que se 
ramificam, e sua fungao e levar o sangue, com nutrientes e 
oxigenio, do coragao para os tecidos. Os vasos capilares sao vasos 
sangufneos que constituem uma rede complexa de tubos muito 






delgados. Atraves de suas paredes, ocorre a maior parte do 
intercambio entre o sangue e os tecidos adjacentes. As veias 
resultam da convergence dos vasos capilares em um sistema de 
canais que se torna cada vez mais calibroso a medida que se 
aproxima do coragao, para onde transporta o sangue proveniente 
dos tecidos. O sistema circulatorio e, portanto, um sistema fechado, 
no interior do qual o sangue circula continuamente. 

O sistema vascular linfatico inicia-se nos vasos capilares 
linfaticos situados nos tecidos. Sao tubulos de fundo cego que se 
juntam para formar tubos de diametro crescente; os vasos maiores 
desse sistema terminam no sistema vascular sanguineo, 
desembocando em grandes veias na regiao proxima ao coragao. 
Uma das fungoes do sistema linfatico e retornar ao sangue o Ifquido 
contido nos espagos intersticiais. 

A superficie interna de todos os vasos sanguineos e linfaticos e 
revestida por uma unica camada de um epitelio pavimentoso com 
caracteristicas especiais, originado do mesenquima, denominado 
endotelio. 

E comum dividir o sistema circulatorio em: vasos da 
macrocirculagao, mais calibrosos, responsaveis por transportar 
sangue aos orgaos e leva-lo de volta ao coragao (arterias e veias 
de varios calibres); e vasos da microcirculagao, com menos de 100 
pm e visiveis somente ao microscopio (arteriolas, capilares e 
venulas pos-capilares) (Figura 11.1). Os vasos da microcirculagao 
sao particularmente importantes nos processos de intercambio 
entre o sangue e os tecidos circunjacentes, tanto em condigoes 
normals como nos processos inflamatorios. 


TECIDOS QUE COMPOEM A 
PAREDE DOS VASOS 

A parede dos vasos e formada pelos seguintes componentes 
estruturais basicos: o epitelio, chamado de endotelio, o tecido 
muscular e o tecido conjuntivo. A associagao desses tecidos forma 
as camadas ou tunicas dos vasos sangufneos. A quantidade e a 
organizagao desses tecidos no sistema circulatorio sao 
influenciadas por fatores mecanicos, representados primariamente 
pela pressao sanguinea, e fatores metabolicos, que refletem a 
necessidade local dos tecidos. Todos sao encontrados em 
diferentes proporgoes na parede dos vasos, exceto nos capilares e 
nas venulas pos-capilares, nos quais os unicos elementos 
estruturais representados sao o endotelio e sua membrana basal. 


► Endotelio 

O endotelio e urn tipo especial de epitelio que forma uma 
barreira semipermeavel interposta entre dois compartimentos do 
meio interno: o plasma sanguineo e o liquido intersticial (Figura 
11.2). O endotelio e altamente diferenciado para mediar e monitorar 
ativamente as extensas trocas bidirecionais de pequenas moleculas 
e, ao mesmo tempo, restringir o transporte de macromoleculas. 

As celulas endoteliais sao funcionalmente diversas de acordo 
com o vaso que elas revestem. Os vasos capilares sao 
frequentemente chamados de vasos de troca, uma vez que e 
nesses locais que sao transferidos oxigenio, gas carbonico, agua, 
solutos, macromoleculas, substratos e metabolitos do sangue para 
os tecidos e dos tecidos para o sangue. Alem de seu papel nas 


trocas entre o sangue e os tecidos, as celulas endoteliais executam 
varias outras fungoes, como: 



Arteriolas 


FIGURA 11.1 


Pequenos vasos sangumeos da microcirculagao (arteriolas e 
venulas) envolvidos por componentes do tecido conjuntivo. As setas apontam 
fibroblastos. Note, no lado direito da figura, celulas musculares lisas cortadas 
transversalmente. (Hematoxilina-eosina [HE], Pequeno aumento.) 
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FIGURA 11.2 


Diagrama de uma arteria muscular de medio calibre, mostrando 
suas camadas. Embora nas preparagoes histologicas habituais as camadas 
aparegam mais espessas do que o mostrado aqui, a ilustragao representa a 
arquitetura do vaso in vivo. No momento da morte, a arteria sofre uma intensa 
constrigao, e, por conseguinte, o lumen do vaso torna-se reduzido, a membrana 
elastica interna ondula e a tunica muscular torna-se mais espessa. 


■ Conversao de angiotensina I em angiotensina II (ver Capftulo 
19, Si stem a Urinario) 

■ Conversao de bradicinina, serotonina, prostaglandinas, 
norepinefrina (noradrenalina), trombina etc. em compostos 
biologicamente inertes 

■ Lipolise de lipoproteinas por enzimas localizadas na 
superficie das celulas endoteliais para transforma-las em 























trigliceridios e colesterol (substratos para sfntese de 
hormonios esteroides e para a estrutura da membrana) 

■ Produgao de fatores vasoativos que influenciam o tonus 
vascular, como as endotelinas, os agentes vasodilatadores 
(p. ex., oxido nitrico) e os fatores de relaxamento. 


HISTOLOGIA APLICADA 


O endotelio tambem tem uma agao antitrombogenica, 
impedindo a coagulagao de sangue. Quando, por exemplo, 
celulas endoteliais sao danificadas por lesoes provocadas pela 
aterosclerose, o tecido conjuntivo subendotelial e exposto, 
induzindo a agregagao de plaquetas. Essa agregagao inicia 
uma cascata de eventos que dao origem a fibrina, a partir do 
fibrinogenio do sangue. 

Dessa maneira, um coagulo intravascular, ou trombo, e 
formado e pode crescer ate obstruir completamente o fluxo 
vascular local. Porgoes de massa solida podem separar-se do 
trombo e ser levadas pelo sangue, podendo obstruir vasos 
sanguineos distantes por um processo chamado embolia. Em 
ambos os casos, pode ocorrer parada do fluxo vascular, 
constituindo-se em uma potencial condigao de ameaga a vida. 
Desse modo, a integridade da camada endotelial, que 
impossibilita o contato entre plaquetas e o tecido conjuntivo 
subendotelial, e um mecanismo antitrombogenico de grande 
relevancia (ver Capitulo 12, Celulas do Sangue). 


Fatores de crescimento, como o fator de crescimento do 
endotelio vascular (VEGF), tern papel central na formagao do 
sistema vascular durante o desenvolvimento embrionario, na 




regulagao do crescimento capilar em condigoes normais e 
patologicas em adultos e na manutengao da normalidade da 
vascularizagao. 


► Musculo liso 

O tecido muscular liso faz parte de todos os vasos sanguineos, 
com excegao dos capilares e das venulas periciticas. As celulas 
musculares lisas localizam-se na tunica media dos vasos, onde se 
organizam em camadas helicoidais. Cada celula muscular e envolta 
por uma lamina basal e por uma quantidade variavel de tecido 
conjuntivo produzido por elas proprias. As celulas musculares lisas 
vasculares, principalmente em arteriolas e pequenas arterias, sao 
frequentemente conectadas por jungoes comunicantes (gap). 


► Tecido conjuntivo 

Componentes do tecido conjuntivo sao encontrados nas 
paredes dos vasos sanguineos em quantidade e proporgao que 
variam de acordo com as suas necessidades funcionais. Fibras 
colagenas, urn elemento abundante na parede do sistema vascular, 
sao encontradas entre as celulas musculares, na camada 
adventicia e tambem na camada subepitelial de alguns vasos. Os 
colagenos dos tipos IV, III e I sao encontrados nas membranas 
basais, tunicas media e adventicia, respectivamente. Fibras 
elasticas fornecem a resistencia ao estiramento promovido pela 
expansao da parede dos vasos. Essas fibras predominam nas 
grandes arterias, nas quais se organizam em lamelas paralelas 
regularmente distribuidas entre as celulas musculares em toda a 
espessura da camada media. A substancia fundamental forma urn 


gel heterogeneo nos espagos extracelulares da parede dos vasos. 
Ela contribui com as propriedades fisicas da parede dos vasos e, 
provavelmente, afeta a difusao e a permeabilidade atraves da 
parede. A concentragao de glicosaminoglicanos e mais alta nas 
paredes das arterias do que nas das veias. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Durante o envelhecimento, a matriz extracelular torna-se 
desorganizada em consequencia do aumento da secregao dos 
colagenos tipos I e III e de alguns glicosaminoglicanos. 
Alteragoes na conformagao molecular da elastina e outras 
glicoproteinas tambem ocorrem e podem facilitar a deposigao 
de lipoprotefnas e calcio nos tecidos, com subsequente 
calcificagao. Mod ifica goes de componentes da matriz 
extracelular associadas a outros fatores mais complexos 
podem levar a formagao de placas de ateroma na parede dos 
vasos sanguineos. 


PLANO ESTRUTURAL E 
COMPONENTES DOS VASOS 
SANGUINEOS 

A maioria dos vasos tern caracteristicas estruturais em comum e 
mostra urn piano geral de construgao. Entretanto, o mesmo tipo de 
vaso apresenta variagoes estruturais ao longo de seu percurso. 
Dessa maneira, a distingao entre os tipos diferentes de vasos nem 




sempre e muito clara, uma vez que a transigao de um tipo para 
outro se faz gradualmente. 

Os vasos sangufneos sao normalmente compostos das 
seguintes camadas ou tunicas: tunica mtima, tunica media e tunica 
adventicia (ver Figuras 11.2 e 11.3). 


► Tunica mtima 

A intima apresenta uma camada de celulas endoteliais apoiada 
sobre uma lamina basal. Em torno dessa lamina ha uma camada de 
tecido conjuntivo frouxo, a camada subendotelial, a qual pode 
conter, ocasionalmente, celulas musculares lisas. Em arterias, a 
tunica intima esta separada da tunica media por uma lamina 
elastica interna, a qual e o componente mais externo da intima. 
Essa lamina, composta principalmente de elastina, contem 
aberturas (fenestras) que possibilitam a difusao de substancias 
para nutrir celulas situadas mais profundamente na parede do vaso. 
Como resultado da ausencia de pressao sanguinea e da contragao 
do vaso por ocasiao da morte, a lamina elastica interna das arterias 
geralmente apresenta um aspecto ondulado nos cortes histologicos 
(ver Figuras 11.2 e 11.3). 


► Tunica media 

A media consiste principalmente em camadas concentricas de 
celulas musculares lisas organizadas helicoidalmente (ver Figuras 
11.2 e 11.3). Interpostas entre as celulas musculares lisas existem 
quantidades variaveis de matriz extracelular composta de fibras e 
lamelas elasticas, fibras reticulares (colageno do tipo III), 
proteoglicanos e glicoproteinas. As celulas musculares lisas sao as 


responsaveis pela produgao dessas moleculas da matriz 
extracelular. Nas arterias do tipo elastico, a maior parte da tunica 
media e ocupada por laminas de material elastico. Em arterias 
musculares menos calibrosas, a tunica media contem apenas uma 
lamina elastica externa no limite com a tunica adventicia. 


► Tunica adventicia 

A adventicia consiste principalmente em colageno do tipo I e 
fibras elasticas (ver Figuras 11.2 e 11.3). A camada adventicia 
torna-se gradualmente continua com o tecido conjuntivo do orgao 
pelo qual o vaso sanguineo esta passando. 

Vasa vasorum 

Vasos grandes normalmente contem vasa vasorum (vasos dos 
vasos), que sao arteriolas, capilares e venulas que se ramificam 
profusamente na adventicia e, em menor quantidade, na porgao 
externa da media. Os vasa vasorum proveem a adventicia e a 
media de metabolitos, uma vez que, em vasos maiores, as 
camadas sao muito espessas para serem nutridas somente por 
difusao a partir do sangue que circula no lumen do vaso. Vasa 
vasorum sao mais frequentes em veias que em arterias (ver Figura 
11.3). Em arterias de diametros intermediario e grande, a intima e a 
regiao mais interna da media sao destituidas de vasa vasorum. 
Essas camadas recebem oxigenio e nutrigao por difusao do sangue 
que circula no lumen do vaso. 


^ Inervagao 


A maioria dos vasos sangufneos que contem musculo liso nas 
suas paredes e provida por uma rede profusa de fibras nao 
mielinicas da inervagao simpatica (nervos vasomotores), cujo 
neurotransmissor e a norepinefrina. Descarga de norepinefrina por 
essas terminagbes nervosas resulta em vasoconstrigao. Uma vez 
que as terminagoes nervosas eferentes geralmente nao penetram a 
tunica media das arterias, o neurotransmissor precisa difundir-se 
por uma distancia de varios micrometros para poder atingir as 
celulas musculares lisas da tunica media. Esses 
neurotransmissores atuam abrindo espagos entre as jungoes 
intercelulares das celulas musculares lisas da media; dessa 
maneira, a resposta ao neurotransmissor propaga-se para as 
celulas musculares das camadas mais internas dessa tunica. 






Diagramas de uma arteria muscular de urn preparado histologico 


corado por hematoxilina-eosina (HE) ( esquerda ) e de uma arteria elastica corada 
pelo metodo de Weigert para estruturas elasticas ( direita ). A tunica media de uma 
arteria muscular contem predominantemente musculo liso, enquanto a tunica 
media das arterias elasticas e formada por camadas de musculo liso intercaladas 
por laminas elasticas. A camada adventicia e a porgao externa da media contem 
vasos sanguineos pequenos (vasa vasorum) e fibras elasticas e colagenas. 








Em veias, as terminagoes nervosas alcangam as tunicas 
adventfcia e media, mas a densidade total das terminagoes 
nervosas e menor do que aquela encontrada nas arterias. As 
arterias de musculos esqueleticos tambem recebem uma provisao 
de terminagoes nervosas vasodilatadoras do tipo colinergico. A 
liberagao de acetilcolina por essas terminagoes colinergicas leva as 
celulas endoteliais a produzir oxido nftrico, o qual se difunde 
atraves das celulas musculares lisas e vai ativar o sistema de 
mensageiros intracelulares, monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc). As celulas musculares, entao, relaxam, e o lumen do vaso 
e dilatado. As terminagoes nervosas aferentes (sensoriais) das 
arterias incluem os barorreceptores (receptores de pressao), o seio 
carotideo e o arco da aorta, como tambem quimiorreceptores da 
carotida e corpos aorticos. 


ESTRUTURA E FUNQOES DOS 
VASOS SANGUINEOS 

Para fins didaticos, os vasos sanguineos arteriais sao 
classificados de acordo com o seu diametro, em grandes arterias 
elasticas, arterias de diametro medio ou arterias musculares e 
arteriolas. 


► Grandes arterias elasticas 

As grandes arterias elasticas contribuem para estabilizar o fluxo 
sanguineo e incluem a aorta e seus grandes ramos. As paredes 
desses vasos tern cor amarelada decorrente do acumulo de 
elastina na tunica media (ver Figuras 11.3 e 11.4). A intima, rica em 


fibras elasticas, e mais espessa que a tunica correspondente de 
uma arteria muscular. Uma lamina elastica interna, embora 
presente, nao pode ser facilmente distinguida das demais laminas 
elasticas existentes entre as camadas musculares que se seguem. 
A tunica media consiste em uma serie de laminas elasticas 
perfuradas, concentricamente organizadas, cujo numero aumenta 
com a idade (ha em torno de 40 laminas no recem-nascido e 70 no 
adulto). Entre as laminas elasticas, situam-se celulas musculares 
lisas, fibras de colageno, proteoglicanos e glicoproteinas. A tunica 
adventicia e relativamente pouco desenvolvida. 

A tunica media das grandes arterias contem varias laminas 
elasticas que contribuem para a importante fungao de tornar o fluxo 
de sangue mais uniforme. Durante a contragao ventricular (sistole), 
a lamina elastica das grandes arterias esta distendida e reduz a 
variagao da pressao. Durante relaxamento ventricular (diastole), a 
pressao no ventriculo cai para niveis muito baixos, mas a 
propriedade elastica das grandes arterias ajuda a manter a pressao 
arterial. Como consequencia, a pressao arterial e a velocidade do 
sangue diminuem e se tornam menos variaveis a medida que se 
distanciam do coragao (Figura 11.5). 
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FIGURA 11.4 


Cortes transversais da parede da aorta, uma arteria do tipo 
elastico. A imagem superior e de um tecido corado para destacar material 
elastico, que e observado sob a forma de inumeras laminas elasticas com 
disposigao concentrica, algumas das quais indicadas por pontas de setas. A 
imagem inferior apresenta parte da tunica adventicia, formada por tecido 
conjuntivo no qual existem pequenos vasos, denominados vasa vasorum. 








(Imagem superior. Weigert, medio aumento. Imagem inferior. Pararrosanilina-azul 
de toluidina, medio aumento.) 


► Corpos carotideos 

Corpos carotideos sao pequenos quimiorreceptores sensiveis a 
concentragao de dioxido de carbono e oxigenio no sangue, 
encontrados perto da bifurcagao da arteria carotida comum. Essas 
estruturas sao ricamente irrigadas por vasos capilares fenestrados 
que envolvem as celulas dos tipos I e II. As do tipo II sao celulas de 
suporte, enquanto as do tipo I contem numerosas vesiculas que 
armazenam dopamina, serotonina e epinefrina (Figura 11.6). A 
maioria dos nervos do corpo carotideo sao fibras aferentes (levam 
impulsos ao sistema nervoso central). As celulas do tipo I sao os 
principals elementos quimiorreceptores dos corpos carotideos, 
sensiveis a baixa tensao de oxigenio, a alta concentragao de gas 
carbonico e ao baixo pH do sangue arterial, todos voltados a safda 
de K + do intra para o extracelular, despolarizando as celulas 
quimiossensiveis. Com a despolarizagao, abrem-se canais de Ca ++ 
dependentes de voltagem, e a entrada de Ca ++ favorece a 
exocitose do neurotransmissor, o qual ativa as terminagoes 
nervosas, gerando o potencial de agao. 

Os corpos aorticos estao localizados no arco da aorta e sao 
estruturalmente semelhantes ao corpo carotideo; possivelmente, 
tern fungoes semelhantes. 


^ Seios carotideos 


Seios carotfdeos sao pequenas dilatagoes das arterias carotidas 
internas. Esses seios contem barorreceptores que detectam 
variagoes na pressao sangufnea e transmitem essa informagao ao 
sistema nervoso central. A camada media da parede arterial e mais 
delgada nos seios carotideos e responde a mudangas na pressao 
sangufnea. A camada intima e a adventfcia sao muito ricas em 
terminagoes nervosas. Os impulsos dos nervos aferentes sao 
processados pelo cerebro, de modo a controlar a vasoconstrigao e 
a manter a pressao sangufnea normal. 


HISTOLOGIA APLICADA 


As arterias sofrem mudangas progressivas e graduais do 
nascimento ate a morte, e e diffcil estabelecer o ponto em que 
os processos normals do desenvolvimento terminam e o ponto 
em que os processos de involugao comegam. Cada arteria 
exibe seu proprio padrao de envelhecimento. 

Lesoes ateroscleroticas sao caracterizadas por 
espessamentos focais da intima, pela proliferagao das celulas 
musculares lisas e de elementos celulares e extracelulares do 
tecido conjuntivo, e pelo deposito de colesterol nas celulas 
musculares lisas e em macrofagos. Quando fortemente 
carregadas com lipfdio, essas celulas sao chamadas de celulas 
espumosas e formam placas de gordura visfveis 
macroscopicamente, que caracterizam a aterosclerose. Essas 
alteragoes podem estender-se ate a porgao interna da tunica 
media, e o espessamento pode tornar-se tao desenvolvido a 
ponto de obstruir o lumen do vaso. As arterias coronarias estao 
entre as que apresentam maior predisposigao para desenvolver 




a aterosclerose. Acredita-se que o espessamento uniforme da 
intima seja um fenomeno normal do envelhecimento. 

Certas arterias irrigam areas definidas de orgaos 
especfficos, e a obstrugao do suprimento de sangue resulta em 
necrose (morte de tecidos por processo patologico). Esses 
infartos acontecem comumente no coragao, nos rins, no 
cerebro e em alguns outros orgaos. Em outras regioes (como a 
pele), as anastomoses arteriais sao frequentes, e a obstrugao 
de uma arteria nao conduz a necrose de tecido, porque o fluxo 
de sangue e mantido. 

Quando a tunica media de uma arteria e debilitada por 
defeito embrionario, doenga ou lesao, a parede da arteria pode 
dilatar-se extensivamente. Quando esse processo de dilatagao 
progride, pode transformar-se em um aneurisma. A ruptura do 
aneurisma tern consequencias graves e pode causar a morte. 



FIGURA 11.5 


Grafico que mostra a relagao entre as caracterfsticas da 
circulagao sangumea (em cima) e a estrutura dos vasos sangumeos ( embaixo ). A 
pressao do sangue arterial e a rapidez do fluxo diminuem e se tornam mais 
constantes a medida que se distanciam do coragao. Essa diminuigao coincide 
com a redugao do numero de fibras elasticas e o aumento no numero de celulas 
musculares nas arterias. O grafico ilustra as mudangas graduais na estrutura dos 













vasos e suas propriedades biofisicas. (Reproduzida, com autorizagao, de 
Cowdry, 1944.) 




FIGURA 11.6 


Ambas as fotomicrografias (A e B) sao cortes de um corpo 
carotideo. Essa estrutura e altamente vascularizada e sensivel a hipoxia. Os 
espagos claros em A, aparentemente vazios, correspondem a pequenos vasos 
sangumeos. Suas celulas principais term granulos (*) com porgao central densa 
contendo catecolaminas e sao envolvidas por celulas de sustentagao 
semelhantes as celulas da glia. A seta indica um pericito envolvendo o endotelio 
de um capilar sanguineo. (Pararrosanilina-azul de toluidina. A. Pequeno 
aumento. B. Medio aumento.) 


► Arterias (musculares) medias 

Arterias musculares de diametro medio contem a tunica media 
formada essencialmente por celulas musculares lisas. Nas arterias 
musculares (ver Figuras 11.2 e 11.3), a intima tern uma camada 
subendotelial um pouco mais espessa do que a das arteriolas. A 
lamina elastica interna, o componente mais externo da intima, e 
proeminente (Figura 11.7), e a tunica media pode conter ate 40 
camadas de celulas musculares lisas. Essas celulas sao 
entremeadas por um numero variado de lamelas elasticas 
(dependendo do tamanho do vaso), como tambem por fibras 
reticulares e proteoglicanos, todos sintetizados pela propria celula 
muscular lisa. A lamina elastica externa, o ultimo componente da 
tunica media, so e encontrada nas arterias musculares maiores. A 
adventicia consiste em tecido conjuntivo frouxo. Nessa tunica 
tambem sao encontrados vasos capilares linfaticos, vasa vasorum e 
nervos da adventicia, estruturas que podem penetrar ate a porgao 
mais externa da media. As arterias musculares podem controlar o 
fluxo de sangue para os varios orgaos, contraindo ou relaxando as 
celulas musculares lisas de sua tunica media. Nos ramos mais 
delgados, as tunicas sao mais delgadas (Figuras 11.8 e 11.9). 





FIGURA 11.7 


Corte transversal de uma arteria muscular de medio calibre. A. 
Em pequeno aumento, observam-se suas tunicas: intima (I), media (M) e 
adventicia (Adv). Observe que nas arterias a tunica media e a camada mais 
espessa. B. Detalhe da tunica media, na qual predominam fibras musculares 
lisas. Varios de seus nucleos mostram caracteristico aspecto de saca-rolhas 
(. setas ). Proximo ao lumen esta presente a lamina elastica interna (LE), limite da 
tunica media com a tunica intima. Em torno da delgada tunica adventicia ha 
tecido conjuntivo contendo espessas fibras colagenas (C). (HE. Medio aumento.) 


► Arteriolas 

Geralmente tern um diametro inferior a 0,5 mm e lumen 
relativamente estreito (Figuras 11.10 e 11.11). A camada 
subendotelial e muito delgada. Nas arteriolas muito pequenas, a 
lamina elastica interna esta ausente, e a camada media geralmente 
e composta por uma ou duas camadas de celulas musculares lisas 
circularmente organizadas; nao apresentam nenhuma lamina 
elastica externa. 


PARA SABER MAIS 


Anastomoses arteriovenosas 







0 As anastomoses arteriovenosas sao comunicagoes diretas 
entre arteriolas e venulas (Figura 11.12). O diametro do 
lumen dos vasos da anastomose varia com a condigao 
fisiologica do orgao. Mudangas no diametro desses vasos 
regulam a pressao sangufnea, o fluxo, a temperatura e a 
conservagao de calor em determinadas areas do corpo. Alem 
dessas conexoes diretas entre arteriolas e venulas, existem 
estruturas mais complexas, como os glomera (singular glomus), 
que se localizam principalmente nas pontas dos dedos, no leito 
das unhas e nas orelhas. Quando a arteriola penetra a capsula 
de tecido conjuntivo do glomus, perde a membrana elastica 
interna e desenvolve uma parede muscular espessa e lumen 
estreito. Ha indicagoes de que essas anastomoses 
arteriovenosas participem de fenomenos fisiologicos, como a 
regulagao do fluxo de sangue local e da pressao sanguinea. 
Todas as anastomoses arteriovenosas sao ricamente inervadas 
por terminagoes nervosas simpaticas e parassimpaticas. 
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FIGURA 11.8 


Corte transversal atraves de uma pequena arteria e sua veia 
muscular acompanhante. Em consequencia da vasodilatagao, a arteriola esta, 
incomumente, preenchida por sangue. Nesta situagao, a lamina elastica interna 
nao se apresenta distinta. Sao observados ainda muitos outros ramos de 
pequenas arterias e vasos capilares no tecido conjuntivo circunjacente. 
(Pararrosanilina-azul de toluidina. Medio aumento.) 







FIGURA 11.9 


Cortes transversals de vasos de pequeno e medio calibres. A. 
Arteria (A) e veia (V) de pequeno calibre. A parede das arterias e quase sempre 
mais espessa que a das veias. Compare seu diametro com o de urn capilar 
sanguineo (C). B. Arteria de medio calibre, em que se observa a lamina elastica 
interna intensamente corada. A tunica media e a camada mais espessa da 
arteria. (A. HE. Medio aumento. B. Tricromico de Gomori. Pequeno aumento.) 
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FIGURA 11.10 


Vasos da microcirculagao do utero de um camundongo-femea 
mostrando cortes transversals de uma arteriola e sua venula acompanhante. 
Note o nucleo grande e alongado (ponta de seta) de um pericito que envolve 
parte da parede de uma venula pericltica. (Azul de toluidina. Grande aumento. 
Imagem obtida por T.M.T. Zorn.) 







Vaso linfatico 




C- 

CO* 




A 4 


4*^ 



-fi 



f 


V 

i 

9 

\ f 



•ft 


jt 

. 4 


?$« 



V- 

—I 

r: Venulas 




FIGURA 11.11 


Corte transversal de venulas ( embaixo ) e duas arteriolas (em 
cima). Note que as paredes das arterias sao mais espessas do que as das 
venulas. Tecido conjuntivo frouxo envolve os vasos. (Azul de toluidina. Medio 
aumento.) 


► Capilares 

Os vasos capilares sofrem variagoes estruturais que os adaptam 
para exercer mveis diferentes de troca metabolica entre o sangue e 
os tecidos circunvizinhos. Os capilares sao compostos de uma 
unica camada de celulas endoteliais que se enrolam em forma de 
tubo. O diametro dos capilares varia de 8 a 12 pm, e sua extensao 
normalmente e de 50 a 100 mm. Entretanto, apesar da pequena 
extensao de cada capilar sanguineo individualmente, calcula-se 
que o comprimento total do conjunto dos capilares do corpo 
humano alcance o valor de 96.000 km. Quando cortados 
transversalmente, observa-se que a parede dos capilares e, em 







geral, formada por uma a tres celulas (Figura 11.13), as quais 
repousam em uma lamina basal cujos componentes moleculares 
sao produzidos pelas proprias celulas endoteliais. 
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FIGURA 11.12 


Tipos de microcirculagao formados por pequenos vasos 
sanguineos. A. Sequencia usual de arteriola —> metarterfola —> capilar S venula e 
veia. B. Anastomose arteriovenosa. C. Sistema porta arterial como ocorre no 
glomerulo renal. D. Sistema porta venoso como ocorre no figado. (Adaptada, 
com autorizagao, de Krstic, 1984.) 









Em geral, as celulas endoteliais sao poligonais, e seu longo eixo 
orienta-se na diregao do fluxo de sangue. O nucleo da celula 
endotelial em geral se projeta para o interior do lumen do capilar. 
Seu citoplasma contem poucas organelas, representadas 
principalmente por urn complexo de Golgi pequeno, mitocondrias e 
polirribossomos livres, bem como algumas cisternas de retfculo 
endoplasmatico granuloso (Figura 11.14). As celulas endoteliais 
prendem-se lateralmente umas as outras, por meio de zonulas de 
oclusao. 
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FIGURA 11.13 


Representagao tridimensional da estrutura de urn vaso capilar 
continuo ( esquerda ) e urn vaso capilar com fenestras em sua parede ( direita ). O 
corte transversal mostra que, neste exemplo, a parede capilar e formada por 
duas celulas endoteliais. Note a lamina basal envolvendo as celulas endoteliais. 


As zonulas de oclusao desempenham importante papel na 
fisiologia do sistema circulatorio. Essas jungoes apresentam 
permeabilidade variavel a macromoleculas, de acordo com o tipo de 





















vaso sanguineo considerado, e desempenham um papel fisiologico 
significativo tanto em condigoes normais como patologicas. 

Em varios locais ao longo dos capilares e de venulas pos- 
capilares ou pericfticas, celulas de origem mesenquimal, dotadas 
de longos processos citoplasmaticos, envolvem porgoes de celulas 
endoteliais. Essas celulas sao chamadas de pericitos ou celulas 
CD146 + CD34~CD45 (ver Figura 11.6 B). Os pericitos sao envoltos 
por uma lamina basal propria, a qual, por sua vez, pode fundir-se 
com a lamina basal das celulas endoteliais. Apos a ocorrencia de 
lesoes no tecido, os pericitos diferenciam-se para formar novos 
vasos sanguineos e novas celulas do tecido conjuntivo, 
participando, desse modo, do processo de reparagao dos tecidos. 
Os pericitos representam uma populagao de celulas-tronco 
mesenquimatosas indiferenciadas, as quais vem sendo muito 
usadas em varias aplicagoes da area da engenharia de tecidos. A 
existencia de miosina, actina e tropomiosina nos pericitos sugere 
fortemente que essas celulas tambem tenham uma fungao contratil. 

Os capilares sanguineos podem ser reunidos em quatro grupos, 
dependendo da continuidade da camada endotelial e de sua lamina 
basal: o capilar contfnuo ou somatico, o capilar fenestrado ou 
visceral, o capilar fenestrado e destitufdo de diafragma e o capilar 
sinusoide. 

O capilar contfnuo, ou somatico (ver Figuras 11.13 e 11.15), e 
caracterizado pela ausencia de fenestras em sua parede. Esse tipo 
de vaso capilar e encontrado em todos os tipos de tecido muscular, 
em tecidos conjuntivos, glandulas exocrinas e tecido nervoso. Em 
algumas regioes, mas nao no sistema nervoso, ha numerosas 
vesfculas de pinocitose em ambas as superficies, apical e 
basolateral, das celulas endoteliais. Vesfculas de pinocitose 
tambem ocorrem como vesfculas isoladas no citoplasma dessas 


celulas e sao responsaveis pelo transporte de macromoleculas em 
ambas as diregoes, apical e basolateral, das celulas endoteliais. 

O capilar fenestrado, ou visceral, e caracterizado por grandes 
oriflcios ou fenestras nas paredes das celulas endoteliais, os quais 
sao obstruldos por um diafragma. Este e mais delgado do que a 
membrana plasmatica da propria celula (Figura 11.16) e nao tem a 
estrutura trilaminar tlpica de uma unidade de membrana. A lamina 
basal dos vasos capilares fenestrados e contlnua. 

Os capilares fenestrados sao encontrados em tecidos nos quais 
acontece intercambio rapido de substancias entre os tecidos e o 
sangue, como o rim, o intestino e as glandulas endocrinas. 
Macromoleculas injetadas experimentalmente na circulagao 
sanguinea podem cruzar a parede capilar por essas fenestras e 
entrar nos espagos intersticiais. 

O terceiro tipo de vaso capilar e o fenestrado e destituido de 
diafragma, caracteristico do glomerulo renal (ver Figura 11.13). 
Nesse tipo de capilar, na altura das fenestras, o sangue esta 
separado dos tecidos apenas por uma lamina basal muito espessa 
e continua (ver Capftulo 19). 

O quarto tipo, o capilar sinusoide, tem as seguintes 
caracteristicas: 



FIGURA 11.14 


Micrografia eletronica do corte transversal de um capilar 
continuo. Note o nucleo (N) e as jungoes entre celulas adjacentes (pontas de 
seta). Numerosas vesiculas de pinocitose sao evidentes (setas curtas). As setas 
tongas mostram dobras do citoplasma de celulas endoteliais. (Medio aumento.) 
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FIGURA 11.15 


Micrografia eletronica do corte de um capilar contmuo. Note a 
aparencia enrugada de sua superficie interna, as vesiculas de pinocitose grandes 
e pequenas e os numerosos microfilamentos no citoplasma. As setas apontam a 
lamina basal. (Medio aumento.) 









FIGURA 11.16 


Capilar fenestrado de rim. As setas indicam as fenestras 
fechadas por diafragmas. Nesta celula podem ser observados o complexo de 
Golgi (G), o nucleo (N) e o centriolo (C). Note a lamina basal continua na 
superficie exterior da celula endotelial (setas duplas). (Medio aumento. Cortesia 
de J. Rhodin.) 


■ Caminho tortuoso e diametro bem maior que o dos demais 
capilares (30 a 40 pm), o que reduz a velocidade da 
circulagao do sangue 

■ Suas celulas endoteliais formam uma camada descontinua e 
sao separadas umas das outras por espagos amplos 

■ O citoplasma das celulas endoteliais exibe fenestragoes 
multiplas, as quais sao desprovidas de diafragmas, e a 
lamina basal e descontinua. Nesse tipo de capilar, 
macrofagos sao encontrados entre as celulas endoteliais. 





Os vasos capilares sinusoides sao encontrados principalmente 
no figado e em orgaos hemocitopoeticos (formadores das celulas 
do sangue), como a medula ossea e o bago. A estrutura da parede 
desses vasos facilita muito o intercambio entre o sangue e os 
tecidos. 

Os vasos capilares anastomosam-se livremente, formando uma 
rede ampla que interconecta pequenas arterias (arteriolas) com 
pequenas veias (venula pos-capilar) (ver Figura 11.12). As 
arteriolas ramificam-se em vasos pequenos envoltos por uma 
camada descontinua de musculo liso, as metarteriolas (ver Figura 
11.12), as quais terminam por formar os capilares. A contragao do 
musculo liso das metarteriolas ajuda a regular a circulagao capilar 
em situagoes em que nao seja necessario que o fluxo sanguineo 
ocorra atraves de toda a rede capilar. 

Em alguns tecidos, existem anastomoses arteriovenosas (ver 
Figura 11.12), possibilitando que arteriolas se esvaziem 
diretamente em venulas. Esse e urn mecanismo adicional que 
contribui para regular a circulagao nos capilares. Essas 
interconexoes sao abundantes no musculo esqueletico e na pele 
das maos e dos pes. Quando vasos de uma anastomose 
arteriovenosa se contraem, todo o sangue e forgado a atravessar a 
rede capilar. Quando eles relaxam, urn pouco de sangue flui 
diretamente para uma veia, em vez de circular nos vasos capilares. 

A circulagao capilar e controlada por excitagao neural e 
hormonal, e a riqueza de vasos da rede capilar e relacionada com a 
atividade metabolica dos tecidos. Tecidos que tern taxas 
metabolicas altas, como rim, figado e musculos cardiaco e 
esqueletico, contem uma rede capilar abundante; o oposto e 
verdade para tecidos com baixas taxas metabolicas, como o 
musculo liso e o tecido conjuntivo denso. 
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Outras fungoes dos capilares 

Os vasos capilares sao frequentemente chamados de vasos de 
troca, uma vez que e nesses locals que sao transferidos 
oxigenio, gas carbonico, substratos e metabolitos do sangue 
para os tecidos e dos tecidos para o sangue. Os mecanismos 
responsaveis pelo intercambio de materials entre o sangue e os 
tecidos dependem do tipo de molecula a ser transportada e 
tambem das caracteristicas estruturais e do arranjo das celulas 
endoteliais encontradas em cada tipo de capilar. 

Pequenas moleculas hidrofobicas e moleculas hidrofilicas, 
como, por exemplo, oxigenio, gas carbonico e glicose, podem 
difundir-se ou ser transportadas ativamente pela membrana 
plasmatica das celulas endoteliais dos capilares. Essas 
substancias sao entao transportadas por difusao atraves do 
citoplasma das celulas endoteliais para a sua superficie oposta, 
onde sao descarregadas no espago extracelular. Agua e 
algumas outras moleculas hidrofilicas, menores do que 1,5 nm 
em diametro e abaixo de 10 kDa de peso molecular, podem 
cruzar a parede capilar, difundindo-se atraves das jungoes 
intercelulares (via paracelular). Os poros dos vasos capilares 
fenestrados, os espagos entre celulas endoteliais dos vasos 
capilares sinusoides e as veslculas de pinocitose sao outras 
vias para a passagem de grandes moleculas. 


O diametro total do conjunto de vasos capilares e 
aproximadamente 800 vezes maior do que o da aorta. Isso faz com 
que a velocidade media do sangue na aorta seja de 320 mm/s, 





enquanto nos vasos capilares e de aproximadamente 0,3 mm/s. O 
fluxo sangufneo nesses vasos e lento. O fluxo lento de sangue e a 
delgada parede dos capilares tornam esses vasos um local 
favoravel para trocas entre o sangue e os tecidos. 


► Venulas pos-capilares 

A transigao dos capilares para venulas ocorre gradualmente. As 
que se seguem imediatamente aos capilares (venulas pos-capilares 
ou periciticas) tern diametro de 0,1 a 0,5 mm e extensao de 0,5 a 
70 mm. A parede dessas venulas e formada apenas por uma 
camada de celulas endoteliais (ver Figura 11.10), em volta das 
quais se situam celulas periciticas contrateis. As jungoes entre as 
celulas endoteliais sao as mais frouxas de todo o sistema vascular. 

Essas venulas periciticas tern varias caracteristicas funcionais e 
morfologicas em comum com os capilares; por exemplo, participam 
em processos inflamatorios e trocas de moleculas entre o sangue e 
os tecidos. Mediadores da inflamagao, como a histamina produzida 
pelos mastocitos do tecido conjuntivo, alteram a permeabilidade 
vascular de venulas pos-capilares, facilitando a passagem de 
celulas da defesa do sangue para os tecidos. 

A maioria das venulas, entretanto, e do tipo muscular, contendo 
pelo menos algumas celulas musculares lisas na sua parede. As 
venulas tambem podem influenciar o fluxo de sangue nas arteriolas 
por meio da produgao e secregao de substancias vasoativas 
difusfveis. 


HISTOLOGIA APLICADA 




As jungoes entre celulas endoteliais de venulas sao as 
mais permeaveis do sistema circulatorio sanguineo. Nesses 
locais, durante a resposta inflamatoria, ha perda de liquido do 
plasma sanguineo para os tecidos, levando ao acumulo de 
liquido denominado edema. 


► Veias 

Das venulas, o sangue e coletado em veias de maior calibre, 
arbitrariamente classificadas como veias pequenas, medias e 
grandes. A maioria das veias e de pequeno ou medio calibre, com 
diametro entre 1 e 9 mm (ver Figura 11.8), e contem pelo menos 
algumas celulas musculares em suas paredes. A mtima apresenta 
normalmente uma camada subendotelial fina composta por tecido 
conjuntivo, que pode estar muitas vezes ausente. A tunica media 
consiste em pacotes de pequenas celulas musculares lisas 
entremeadas com fibras reticulares e uma rede delicada de fibras 
reticulares. Nas veias, a tunica adventfcia e a mais espessa e bem 
desenvolvida das tunicas (Figura 11.17). 



Lamina elastica interna 



FIGURA 11.17 


O diagrama compara a estrutura de uma arteria muscular 
( esquerda ) e sua veia acompanhante ( direita ). Note que a tunica intima e a tunica 
media sao muito desenvolvidas na arteria, mas nao na veia. 


Os grandes troncos venosos, perto do coragao, sao veias de 
grande calibre. As grandes veias tern uma tunica intima bem 
desenvolvida, mas a media e muito fina, com poucas camadas de 
celulas musculares lisas e abundante tecido conjuntivo. 
Frequentemente, a adventicia contem feixes longitudinals de 
musculo liso e fibras colagenas. Essas veias, particularmente as 
maiores, contem valvulas no seu interior (Figura 11.18), que 
consistem em dobras da tunica intima em forma de meia-lua, que 
se projetam para o interior do lumen do vaso. As valvulas sao 
compostas de tecido conjuntivo rico em fibras elasticas e sao 
revestidas em ambos os lados por endotelio. Elas sao 
especialmente numerosas em veias dos membros inferiores e, 



































































juntamente com a contragao do musculo esqueletico que circunda 
as veias, direcionam o sangue venoso de volta para o coragao. 



FIGURA 11.18 


O corte mostra parte de uma grande veia. Note que ha uma 
valvula. (Pararrosanilina-azul de toluidina. Medio aumento.) 


CORAQAO 

O coragao e urn orgao muscular que se contrai ritmicamente 
enquanto bombeia o sangue pelo sistema circulatorio. Tambem e 
responsavel pela produgao de urn hormonio chamado de fator 
natriuretico atrial. Suas paredes sao constituidas de tres tunicas: a 
interna, ou endocardio; a media, ou miocardio; e a externa, ou 
pericardio. A regiao central fibrosa do coragao, comumente 
chamada de esqueleto fibroso, serve de ponto de apoio para as 
valvulas, alem de ser tambem o local de origem e insergao das 
celulas musculares cardiacas. 








O endocardio e o homologo da intima dos vasos sangufneos e e 
constituido por endotelio, que repousa sobre uma camada 
subendotelial delgada de tecido conjuntivo frouxo que contem fibras 
elasticas e colagenas, bem como algumas celulas musculares lisas. 
Conectando o miocardio a camada subendotelial, existe uma 
camada de tecido conjuntivo (frequentemente chamada de camada 
subendocardial) que contem veias, nervos e ramos do sistema de 
condugao do impulso do coragao (celulas de Purkinje). 

O miocardio e a mais espessa das tunicas do coragao e 
consiste em celulas musculares cardiacas (ver Capftulo 10, Tecido 
Muscular) organizadas em camadas que envolvem as camaras do 
coragao como uma espiral complexa. Grande parte dessas 
camadas se insere no esqueleto cardfaco fibroso. O arranjo dessas 
celulas musculares e extremamente variado, de modo que, mesmo 
em urn corte histologico de uma area pequena, sao vistas celulas 
orientadas em muitas diregoes. 

O coragao esta coberto externamente por urn epitelio 
pavimentoso simples (mesotelio), o qual se apoia em uma fina 
camada de tecido conjuntivo, que constitui o epicardio. A camada 
subepicardial de tecido conjuntivo frouxo contem veias, nervos e 
ganglios nervosos. O tecido adiposo que geralmente envolve o 
coragao se acumula nessa camada. O epicardio corresponde ao 
folheto visceral do pericardio, membrana serosa que envolve o 
coragao. Entre o folheto visceral (epicardio) e o folheto parietal, 
existe uma quantidade pequena de Ifquido que facilita os 
movimentos do coragao. 

O esqueleto cardfaco e composto de tecido conjuntivo denso. 
Seus principals componentes sao o septo membranoso, o trfgono 
fibroso e o anulo fibroso. Essas estruturas sao formadas por urn 
tecido conjuntivo denso, com fibras de colageno grossas orientadas 


em varias diregoes. Nodulos de cartilagem fibrosa sao encontrados 
em determinadas regides desse esqueleto fibroso. 

As valvulas cardfacas consistem em um arcabougo central de 
tecido conjuntivo denso (contendo colageno e fibras elasticas), 
revestido em ambos os lados por uma camada de endotelio. As 
bases das valvulas sao presas aos aneis fibrosos do esqueleto 
cardfaco. 


► Sistema gerador e condutor do 
impulso do coragao 

O coragao apresenta um sistema proprio para gerar um estimulo 
rftmico, que e espalhado por todo o miocardio. Esse sistema 
(Figuras 11.19 e 11.20) e constituido por dois nodos localizados no 
atrio, o nodo sinoatrial e o nodo atrioventricular, e pelo feixe 
atrioventricular, que se origina do nodo do mesmo nome e se 
ramifica para ambos os ventriculos. As celulas do sistema gerador 
e condutor do impulso do coragao estao funcionalmente conectadas 
por jungoes do tipo comunicante. O nodo sinoatrial e uma massa de 
celulas musculares cardfacas especializadas, fusiformes e menores 
do que as celulas musculares do atrio, e apresentam menor 
quantidade de miofibrilas. O nodo atrioventricular e semelhante ao 
nodo sinoatrial; suas celulas, porem, ramificam-se e emitem 
projegoes citoplasmaticas em varias diregoes, formando uma rede. 


Veia cava 
superior 


Nodo 

sinoatrial 


Nodo 

atrioventricular 


Feixe 
atrioventricular 
de His 


Ramo direito 
do feixe 



Aorta 


Fasciculo 

anterior 


Fibras de 
Purkinje 


Fasciculo 

posterior 


FIGURA 11.19 


Diagrama do coragao mostrando o sistema gerador de impulso e 


o sistema condutor. 


O feixe atrioventricular e formado por celulas semelhantes as do 
nodo. Contudo, mais distalmente, essas celulas tornam-se maiores 
e adquirem uma forma caracteristica. Sao chamadas de fibras de 
Purkinje e contem um ou dois nucleos centrais e citoplasma rico em 
mitocondrias e glicogenio. As miofibrilas sao escassas e restritas a 
periferia do citoplasma (ver Figura 11.20). Apos certo trajeto no 

















tecido subendocardico, os ramos do feixe atrioventricular 
subdividem-se e penetram na espessura do ventriculo, tornando-se 
intramiocardicos. Esse arranjo e importante porque torna possivel 
que o estfmulo penetre as camadas mais internas da musculatura 
do ventriculo. 
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Sistema condutor do impulso do coragao 


Tanto os ramos do simpatico quanto do parassimpatico 
(divisoes do sistema nervoso autonomo) contribuem para a 
inervagao do coragao e formam urn plexo extenso na base 
deste. Celulas nervosas ganglionares e fibras nervosas sao 
encontradas nas regioes proximas aos nodos sinoatrial e 
atrioventricular. Embora esses nervos nao afetem a geragao do 
batimento cardiaco, processo atribuido ao nodo sinoatrial 
(marca-passo), eles afetam o ritmo do coragao durante varias 
situagoes (exercicio, condigdes fisiologicas, emogoes). A 
estimulagao do parassimpatico (nervo vago) diminui os 
batimentos cardiacos, enquanto a estimulagao do simpatico 
tern efeito contrario. 







FIGURA 11.20 


A. Fibras de Purkinje do sistema de condugao do impulso. B. 
Detalhes das fibras de Purkinje, as quais sao caracterizadas pelo reduzido 
numero de miofibrilas, localizadas preferencialmente na periferia da celula. A 
area mais clara em volta do nucleo ( setas ) das celulas condutoras e 
consequencia do acumulo de glicogenio naquele local, o qual nao e preservado 
neste tipo de preparagao. (HE. A. Pequeno aumento. B. Grande aumento.) 







































HISTOLOGIA APLICADA 


Entre as fibras musculares do miocardio existem 
numerosas terminagdes nervosas livres e aferentes (levam 
impulsos para o sistema nervoso central), as quais sao 
relacionadas com a sensibilidade a dor. A obstrugao parcial das 
arterias coronarias causa um suprimento deficiente de oxigenio 
para o miocardio e consequente dor (angina do torax). Essa 
mesma inervagao sensorial e estimulada durante o infarto do 
miocardio (ataque cardiaco isquemico). Nesses casos, a dor e 
muito intensa, porque as fibras musculares morrem como 
consequencia dos baixos nfveis de oxigenio. 


SISTEMA VASCULAR LINFATICO 

Alem dos vasos sanguineos, o corpo humano tern um sistema 
de canais de paredes finas revestidas por endotelio, que coleta o 
liquido dos espagos intersticiais e o retorna para o sangue. Esse 
liquido e denominado linfa e, diferentemente do sangue, circula 
somente na diregao do coragao. Os capilares linfaticos originam-se 
como vasos finos e sem aberturas terminals (fundo de saco), que 
consistem apenas em uma camada de endotelio e uma lamina 
basal incompleta (ver Figuras 11.1, 11.21 e 11.22). Capilares 
linfaticos sao mantidos abertos por meio de numerosas microfibrilas 
elasticas, as quais tambem se ancoram firmemente ao tecido 
conjuntivo que os envolve (ver Figura 11.21). Os finos vasos 
linfaticos convergem gradualmente e terminam em dois grandes 
troncos - o ducto toracico e o ducto linfatico direito -, que 
desembocam na jungao da veia jugular interna esquerda com a 




veia subclavia esquerda, na confluencia da veia subclavia direita e 
da veia jugular direita interna. Ao longo de seu trajeto, os vasos 
linfaticos atravessam os linfonodos, cujas caracteristicas 
morfologicas e fungoes sao discutidas no Capitulo 14, Sistema 
Imunitario e Orgaos Linfaticos. Vasos linfaticos sao encontrados na 
maioria dos orgaos, com raras excegoes, tais como o sistema 
nervoso central e a medula ossea. 



FIGURA 11.21 


Estrutura de um capilar linfatico como visto ao microscopio 
eletronico. Note a sobreposigao das bordas livres das celulas endoteliais, a 
lamina basal descontinua ( setas ) e a trama de fibrilas colagenas de ancoragem 
(AF). (Cortesia de J. James.) 











Os vasos linfaticos tern uma estrutura semelhante a das veias, a 
nao ser pelas paredes mais finas e por nao apresentarem uma 
separagao clara entre as tunicas (intima, media, adventicia). Eles 
tambem apresentam maior numero de valvulas no seu interior (ver 
Figura 11.22). Nas porgoes entre as valvulas, os vasos linfaticos 
apresentam-se dilatados e exibem urn aspecto nodular ou “em colar 
de contas”. 
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Estrutura e fungao dos vasos linfaticos 


A estrutura dos grandes ductos linfaticos (ducto toracico e 
ducto linfatico direito) e semelhante a das veias, exibindo uma 
camada media reforgada por musculo liso. Esses feixes 
musculares se organizam nas diregoes longitudinal e circular, 
com predominancia de fibras longitudinals. A adventicia e 
relativamente pouco desenvolvida. Como as arterias e as veias, 
os ductos linfaticos de grande porte tambem contem vasa 
vasorum e uma rica rede neural. 

A fungao do sistema linfatico e retornar ao sangue o liquido 
dos espagos intersticiais. Ao entrar nos vasos capilares 
linfaticos, esse liquido contribui para a formagao da parte 
llquida da linfa. Contribui ainda para a circulagao de linfocitos e 
outros fatores imunologicos que penetram os vasos linfaticos 
quando eles atravessam os orgaos linfoides. 






FIGURA 11.22 


Dois vasos linfaticos (VL) pequenos. O vaso no topo esta 
cortado longitudinalmente e mostra uma valvula, a estrutura responsavel pelo 
fluxo unidirecional da linfa. A seta continua mostra a diregao do fluxo da linfa, e 
as setas tracejadas mostram como as valvulas evitam refluxo de linfa. Note a 
parede muito delgada deste vaso. (Pararrosanilina-azul de toluidina. Medio 
aumento.) 


Como nas veias, a circulagao linfatica e ajudada pela agao de 
forgas externas sobre as suas paredes (p. ex., contragao dos 
musculos esqueleticos circunjacentes). Essas forgas, que agem 
intermitentemente, associadas a grande quantidade de valvulas, 
impulsionam a linfa em um fluxo unidirecional. A contragao rftmica 
da musculatura lisa da parede das veias linfaticas maiores ajuda a 
impulsionar a linfa na diregao do coragao. 
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Questoes multipla escolha 




1) Quais afirmagdes sobre o sistema 
circulatorio estao corretas? 

a) 0 sistema vascular sangumeo e o sistema 
linfatico nao sao interligados 

b) O sistema vascular sangumeo e composto 
sequencialmente pelas seguintes estruturas: 
coragao, arterias, veias e capilares 

c) O sistema vascular sangumeo e fechado, uma 
vez que o sangue bombeado pelo coragao 
percorre arterias, capilares e veias, e retorna ao 
coragao 

d) O sistema vascular sangumeo pode ser 
dividido em macrocirculagao e microcirculagao 

e) Dentre os componentes da microcirculagao, 
os capilares sao os unicos vasos sanguineos 
que nao fazem trocas com os tecidos adjacentes 


2) Quais alternativas estao incorretas? 

a) Os capilares sangumeos sao compostos por 
uma camada de celulas endoteliais que se 
prendem umas as outras por jungoes de oclusao 
e se apoiam sobre uma lamina basal 

b) A continuidade da camada endotelial e da 
lamina basal determinam o tipo de capilar 

c) Existem tres grandes grupos de capilares: 
continuos, fenestrados e sinusoides 

d) Nos tres tipos de capilares, a camada 
endotelial e sempre continua, enquanto a lamina 
basal pode ser interrompida 

e) Os capilares sinusoides sao importantes nos 
tecidos onde o contato entre o sangue e o tecido 
e minimo 


3) Quais alternativas sao complementares 
em relagao a estrutura geral dos vasos 
sangumeos? 

a) A camada mais interna e denominada tunica 
intima 

b) A tunica intima e formada pelo endotelio que 
esta apoiado sobre uma camada subendotelial 
de tecido conjuntivo 

c) Abaixo da tunica intima encontram-se 
subsequencialmente as tunicas adventicia e 
media 

d) A tunica media esta abaixo da tunica intima e 
e formada por celulas musculares lisas, fibras 
reticulares, proteoglicanos e glicoproteinas 

e) A tunica adventicia e a mais externa e 
formada por tecido conjuntivo 


4) Assinale a alternativa correta: 

a) A microcirculagao e constituida por arteriolas, 
metarteriolas, capilares e venulas 

b) As metarteriolas representam ramificagoes 
das arteriolas, e ainda apresentam na tunica 
media uma camada continua celulas musculares 
lisas 

c) As anastomoses arteriovenosas regulam o 
fluxo sanguineo pelo leito capilar, porque sempre 
interrompem a circulagao 

d) As celulas endoteliais dos capilares tern 
fungao exclusiva de manter a troca entre o 
sangue e os tecidos 


5) Quais alternativas sao incorretas? 

a) Do coragao aos capilares, o sangue circula 
por arterias elasticas, musculares, arteriolas e 
metarteriolas 

b) Nas arterias a lamina elastica interna e a 
externa formam respectivamente, os limites 
entre a tunica intima e media, e tunica media e 
adventicia 

c) Nas arterias elasticas as laminas elasticas 
nao sao facilmente observaveis, porque 
confundem-se com a tunica media 

d) Nas arterias musculares a tunica media e 
formada por celulas musculares lisas, que se 
confundem com as laminas elasticas interna e 
externa 

e) A tunica media nunca e alterada por placas 
gordurosas que se formam sobre a tunica intima 


6) Assinale as alternativas nas quais a 
assertiva e a justificativa estao corretas: 

a) A porgao venosa do sistema circulatorio e 
formada por veias de pequeno e medio calibre, 
uma vez que o sangue sai dos capilares 
diretamente para esses vasos 

b) A porgao venosa do sistema circulatorio e 
formada por venulas e veias de pequeno e 
medio calibre, uma vez que o sangue sai dos 
capilares diretamente para esses vasos 

c) As venulas pos-capilares tambem podem 
participar das trocas e dos processos 
inflamatorios, porque a tunica intima e tao 
delgada quanto nos capilares 

d) Na parede de uma veia a tunica media e 
normalmente a mais desenvolvida, porque esses 
vasos dependem de urn bombeamento 
constante para que o sangue retorne ao coragao 

e) Nos membros inferiores o sangue flui em 
diregao ao coragao, porque a tunica intima de 
veias de grande calibre se dobra em diregao a 
luz, formando as valvulas 


7) Quais as afirmagdes corretas sobre o 
coragao? 

a) E um orgao que apresenta tres tunicas: 
endocardio, miocardio, pericardio 

b) O endocardio esta ligado diretamente ao 
miocardio, onde estao as fibras condutoras de 
impulso do coragao 

c) O miocardio e constituido por celulas 
musculares estriadas cardiacas que se unem 
umas as outras por complexos juncionais 
denominados discos intercalares 

d) O pericardio e constituido por um unico 
folheto, constituido por um mesotelio e tecido 
conjuntivo 

e) As fibras condutoras que formam o feixe 
atrioventricular sao ricas em mitocondrias, 
glicogenio, e contem miofibrilas com distribuigao 
uniforme 


8) Assinale a alternativa falsa em relagao aos 
vasos linfaticos: 

a) 0 sistema vascular linfatico tem fungao de 
retirar a linfa dos tecidos e retorna-la ao sistema 
circulatorio 

b) A circulagao ocorre somente em diregao ao 
coragao 

c) A parede e constituida por uma camada 
endotelial apoiada sobre a lamina basal 
incompleta, e nao ha distingao clara entre as 
tunicas 

d) Convergem para dois troncos: ducto toracico 
e linfatico, onde a linfa se mistura ao sangue 

e) Diferentemente das veias, nao tern valvulas, e 
dependem exclusivamente da contragao 
muscular 
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INTRODUQAO 

O sangue esta contido em um compartimento fechado, o 
aparelho circulatorio, que o mantem em movimento regular e 
unidirecional, devido essencialmente as contragoes ritmicas do 





coragao. O volume total de sangue em uma pessoa saudavel e de 
aproximadamente 7% do peso corporal, cerca de 5 f em urn 
individuo com 70 kg de peso. 

O sangue e formado pelos globulos sanguineos e pelo plasma, 
parte liquida, na qual os primeiros estao suspensos. Os globulos 
sanguineos sao os eritrocitos ou hemacias, as plaquetas 
(fragmentos do citoplasma dos megacariocitos da medula ossea) e 
diversos tipos de leucocitos ou globulos brancos. 

O sangue coletado por pungao venosa, tratado por 
anticoagulantes (heparina, por exemplo) e em seguida centrifugado 
separa-se em varias camadas, que refletem sua heterogeneidade 
(Figura 12.1). O resultado obtido por essa sedimentagao, realizada 
em tubos de vidro de dimensoes padronizadas, chama-se 
hematocrito. 

No hematocrito, o plasma corresponde ao sobrenadante 
translucido e amarelado. Os globulos sedimentam em duas 
camadas facilmente distinguiveis. A camada inferior (35 a 50% do 
volume total do sangue) tern cor vermelha e e formada pelos 
eritrocitos. A camada imediatamente superior (1% do volume de 
sangue) tern cor acinzentada e contem os leucocitos, que sao 
menos densos do que os eritrocitos. Sobre os leucocitos repousa 
delgada camada de plaquetas, nao distinguivel a olho nu. 

O hematocrito possibilita estimar o volume de sangue ocupado 
pelos eritrocitos em relagao ao sangue total. Os valores normals 
sao de 35 a 49% na mulher e 40 a 54% no homem. 
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tubos de hematocrito com sangue: o da esquerda antes e o 
centrifugagao. No tubo da direita (centrifugado), observe que 
tituem 43% do volume sanguineo. Entre as hemacias 
plasma claro sobrenadante, existe uma fina camada de 













O sangue e principalmente um meio de transporte. Por seu 
intermedio, os leucocitos, celulas que desempenham varias fungoes 
de defesa (Tabela 12.1) e constituem uma das primeiras barreiras 
contra a infecgao, percorrem constantemente o corpo, atravessam 
por diapedese a parede das venulas e capilares e concentram-se 
rapidamente nos tecidos lesionados ou atacados por 
microrganismos, nos quais desempenham suas fungoes 
defensivas. Diapedese e a safda ativa de leucocitos do sistema 
circulatorio, por movimentos ameboides. 

O sangue transporta oxigenio (0 2 ) (Figura 12.2), ligado a 
hemoglobina dos eritrocitos, e gas carbonico (C0 2 ), ligado a 
hemoglobina e a outras protefnas dos eritrocitos, ou dissolvido no 
plasma. O plasma tambem transporta nutrientes e metabolitos dos 
locais de absorgao ou sintese, distribuindo-os pelo organismo. 
Transporta, ainda, escorias do metabolismo que sao removidas do 
sangue pelos orgaos de excregao. Como veiculo de distribuigao 
dos hormonios, o sangue possibilita a troca de mensagens 
quimicas entre orgaos distantes. Tern, ainda, papel regulador na 
distribuigao de calor, no equilibrio acidobasico e no equilibrio 
osmotico dos tecidos. 


Tabela 12.1 


Produtos e fungoes dos globulos do sangue. 


Tipo de globulo Principais produtos Principals fungoes 

Eritrocitos Hemoglobina Transporte de 0 2 e de 

C0 2 

Leucocitos 

Neutrofilo Granulos especificos e Fagocitose de bacterias 

(celula terminal) lisossomos (granulos e fungos 

azurofilos) 








Eosinofilo 
(celula terminal) 


Basofilo 

(celula terminal) 


Monocito 

(nao e celula terminal) 


Linfocito B 


Linfocito T 

(citotoxicos, supressores e 
helper ) 


Linfocito NK 
(natural killer cell ) 

Nao tern as moleculas 
marcadoras dos linfocitos T e 
B 


Granulos especificos, 
substancias 

farmacologicamente ativas 


Granulos especificos 
contendo histamina e 
heparina 


Lisossomos (granulos 
azurofilos) 


Imunoglobulinas 


Substancias que matam 
celulas 

Substancias que controlam 
atividade de outros 
leucocitos (interleucinas) 

Substancias que matam 
celulas 

Interferona-Y 


Defesa contra helmintos 
parasitos; modulagao do 
processo inflamatorio 

Participagao em reagbes 
alergicas 

Agao antiviral 

Liberagao de histamina e 
outros mediadores da 
inflamagao 

Participagao em reagoes 
alergicas 

Imunomodulagao de 
linfocitos T 

Diferenciagao em 
macrofagos teciduais, 
que fagocitam, matam e 
digerem protozoarios, 
certas bacterias, virus e 
celulas senescentes 

Apresentagao de 
antigenos para linfocitos 

Diferenciagao em 
plasmocitos (celulas 
produtoras de 
anticorpos) 

Destruigao de celulas 
infectadas 

a Modulagao da atividade 
de outros leucocitos 

Destruigao de celulas 
tumorais e de celulas 
infectadas por virus, sem 
necessidade de 
estimulagao previa 


Plaquetas Fatores de coagulagao do Coagulagao do sangue 

sangue 




Sangue Capilares Sangue Capilares Sangue 
venoso pulmonares arterial gerais venoso 


FIGURA 12.2 


A curva mostra o grau de oxigenagao do sangue em diversos 


vasos sangulneos. A quantidade de oxigenio (pressao de 0 2 ) aumenta nos 


capilares pulmonares, mantem-se alta nas arterias e cai nos capilares gerais do 


corpo, onde ocorrem as trocas entre o sangue e os tecidos. 


COMPOSIQAO DO PLASMA 

O plasma e uma solugao aquosa que contem componentes de 
pequeno e de elevado peso molecular, que correspondem a 10% 
do seu volume. As proteinas plasmaticas correspondem a 7%, e os 
sais inorganicos, a 0,9%, sendo o restante formado por compostos 
organicos diversos, tais como aminoacidos, vitaminas, hormonios e 
glicose. 

Os componentes de baixo peso molecular do plasma estao em 
equilfbrio, atraves das paredes dos capilares e das venulas, com o 
Ifquido intersticial dos tecidos. Por isso, a composigao do plasma e 
urn indicador da composigao do Ifquido extracelular. 










As principals proteinas do plasma sao as albuminas, as alfa, 
beta e gamaglobulinas, as lipoproteinas e as proteinas que 
participam da coagulagao do sangue, como protrombina e 
fibrinogenio. As albuminas, que sao sintetizadas no figado e muito 
abundantes no plasma sanguineo, desempenham papel 
fundamental na manutengao da pressao osmotica do sangue. 
Deficiencia em albuminas causa edema generalizado. As 
gamaglobulinas sao anticorpos e, por isso, tambem sao chamadas 
de imunoglobulinas (ver Capitulo 14, Sistema Imunitario e Orgaos 
Linfaticos). O sistema de coagulagao, alem das plaquetas, engloba 
uma cascata complexa de pelo menos 16 proteinas plasmaticas e 
algumas enzimas e cofatores enzimaticos envolvidos na formagao 
do coagulo. Alem disso, enzimas plasmaticas responsaveis pela 
destruigao posterior do coagulo tambem sao importantes para a 
restauragao funcional dos vasos. 


COLORAQAO DAS CELULAS DO 
SANGUE 

As celulas do sangue geralmente sao estudadas em esfregagos 
preparados pelo espalhamento de uma gota de sangue sobre uma 
lamina, onde as celulas ficam estiradas e separadas, o que facilita a 
observagao ao microscopio optico. 

Esses esfregagos sao corados com misturas especiais, que 
contem eosina (corante acido), azul de metileno (corante basico) e 
azures (corantes basicos de cor purpura). Sao muito utilizadas as 
misturas de Leishman, Wright e Giemsa, designadas com os nomes 
dos pesquisadores que as introduziram. Com essas misturas de 
corantes, as estruturas acidofilas tornam-se de cor rosa; as 


basofilas, de cor azul; e as que fixam os azures, ditas azurofilas, de 
cor purpura. 


ERITROCITOS 

Os eritrocitos, ou hemacias dos marmferos, sao anucleados e 
contem grande quantidade de hemoglobina, uma protefna 
transportadora de 0 2 e C0 2 . Em condigoes normais, esses 
corpusculos, ao contrario dos leucocitos, nao saem do sistema 
circulatorio, permanecendo sempre no interior dos vasos. Os 
eritrocitos humanos tern a forma de disco biconcavo (Figura 12.3). 
Quando suspensos em solugoes isotonicas, tern em media 7,5 pm 
de diametro, com 2,6 pm de espessura proximo a sua borda e 0,8 
pm no centra. A forma biconcava dos eritrocitos normais 
proporciona grande superficie em relagao ao volume, o que facilita 
as trocas de gases. Os eritrocitos sao flexiveis, passando 
facilmente pelas bifurcagoes dos capilares mais finos, onde sofrem 
deformagoes temporarias, mas nao se rompem. 

A concentragao normal de eritrocitos no sangue e de 
aproximadamente 4 a 5,4 milhoes por microlitro (mm 3 ), na mulher, e 
de 4,6 a 6 milhoes por microlitro no homem. 



FIGURA 12.3 


Micrografia eletronica de varredura de eritrocitos humanos 
normais. Note a forma biconcava desses corpusculos. (6.500x.) 


PARA SABER MAIS 

Reticulocitos sao eritrocitos imaturos recem-saidos da 
medula ossea, encontrados no sangue em pequenas 
quantidades (0,5 a 2,5% do numero de hemacias em adultos). 
O numero elevado de reticulocitos sugere uma vida curta dos 
eritrocitos e consequente resposta da medula ossea produzindo 
mais celulas; possiveis causas seriam hemorragia ou hemolise 







associada a uma parasitose ou doenga autoimune, por 
exemplo. O numero reduzido de reticulocitos sugere produgao 
diminuida de eritrocitos; nesse caso, a morfologia dos 
eritrocitos no esfregago sangufneo e muito importante para o 
diagnostico. Eritrocitos normais sao uniformes e apresentam 7 
a 7,9 pm de diametro; celulas com diametro maior do que 9 pm 
sao chamadas de macrocitos, enquanto as menores que 6 pm 
sao denominadas microcitos. O grande numero de eritrocitos 
com tamanhos variados denomina-se anisocitose, enquanto o 
aparecimento de formas diferenciadas denomina-se 
poiquilocitose. O aumento na concentragao de eritrocitos 
chama-se eritrocitose ou policitemia. Pode ser apenas uma 
adaptagao fisiologica, como acontece com as pessoas que 
vivem em grandes altitudes, onde a tensao de 0 2 na atmosfera 
e baixa. Certo grau de poiquilocitose tambem e observado 
nesses individuos. A policitemia pode ser associada a doengas 
com diferentes graus de gravidade. A policitemia acentuada 
aumenta muito a viscosidade do sangue e pode dificultar a 
circulagao nos capilares. Na policitemia, o hematocrito esta 
elevado, indicando o aumento no volume ocupado pelos 
eritrocitos. 


Por serem ricos em hemoglobina, uma proteina basica, os 
eritrocitos sao acidofilos, corando-se pela eosina. 

A forma biconcava e mantida por proteinas estruturais do 
citoesqueleto e ligadas a membrana da hemacia, como, por 
exemplo, espectrina, anquirina, actina, proteina 4.1 e banda 3. 
Anormalidades ou deficiencias dessas proteinas levam a formagao 
de eritrocitos deformados, como ocorre, por exemplo, na 
esferocitose e eliptocitose hereditaria. Eritrocitos usam energia 



derivada da glicose. Cerca de 90% da glicose sao degradados pela 
via anaerobia ate o estado de lactato, e os 10% restantes sao 
utilizados pela via pentose-fosfato. 

Ao penetrarem a corrente sanguinea, vindos da medula ossea 
vermelha, na qual sao formados, os eritrocitos imaturos 
(reticulocitos) contem ainda certa quantidade de ribossomos. 
Quando corados, apresentam uma cor azulada, devido a basofilia 
do acido ribonucleico (RNA). Certos corantes, como o azul brilhante 
de cresil, precipitam o RNA, dando origem a uma delicada rede de 
material basofilo, que aparece bem corado em azul. 

A molecula da hemoglobina (proteina conjugada com ferro) e 
formada por quatro subunidades, cada uma contendo urn grupo 
heme ligado a urn polipeptidio. O grupo heme e urn derivado 
porfirinico que contem Fe 2+ . 

Devido a variagoes nas cadeias polipeptidicas, distinguem-se 
varios tipos de hemoglobina, dos quais tres sao considerados 
normals: as hemoglobinas A1, A2 e R 

A hemoglobina A1 (Hb A1) representa cerca de 97%, e a 
hemoglobina A2 (Hb A2), cerca de 2% da hemoglobina do adulto 
normal. O terceiro tipo de hemoglobina normal e caracteristico do 
feto, sendo conhecido como hemoglobina fetal ou F (Hb F). 
Representa 100% da hemoglobina do feto e cerca de 80% da 
hemoglobina do recem-nascido; sua taxa diminui progressivamente 
ate o oitavo mes de idade, quando alcanga 1%, porcentagem 
semelhante a encontrada no adulto. 

A Hb F e muito avida pelo oxigenio, tendo importante papel na 
vida fetal, pois o feto nao tern acesso ao ar e obtem oxigenio do 
sangue materno, atraves da placenta. 

Durante a maturagao na medula ossea, o eritrocito perde o 
nucleo e as outras organelas, nao podendo renovar suas 


moleculas. Ao fim de 120 dias (em media), as enzimas ja estao em 
nfvel crftico, o rendimento dos ciclos metabolicos geradores de 
energia e insuficiente e o corpusculo e digerido pelos macrofagos, 
principalmente no bago. 


HISTOLOGIA APLICADA 


As anemias sao caracterizadas pela baixa concentragao 
de hemoglobina no sangue, ou pela presenga de hemoglobina 
nao funcional, o que resulta em oxigenagao reduzida para os 
tecidos. Muitas vezes, a anemia e consequencia de uma 
diminuigao na quantidade de eritrocitos; no entanto, essa 
quantidade pode ser normal, mas cada eritrocito conter pouca 
hemoglobina. Nesse caso, os eritrocitos se coram mal, e, por 
isso, esse tipo de anemia e denominado hipocromica. As 
anemias podem ser causadas por: (1) hemorragia; (2) produgao 
insuficiente de eritrocitos pela medula ossea; (3) produgao de 
eritrocitos com pouca hemoglobina; (4) destruigao acelerada 
dos eritrocitos. Cada uma dessas condigoes pode ter causas 
variadas, e, por esse motivo, muitas vezes as anemias sao 
manifestagoes de outras doengas subjacentes. A identificagao 
das causas da anemia exige a analise do historico e dos 
sintomas do paciente, exame fisico e testes laboratoriais, como 
hemograma completo, contagem de reticulocitos e analise do 
esfregago de sangue periferico. Na analise do esfregago 
sanguineo, o tamanho, a forma, a coloragao e as inclusoes nos 
eritrocitos (geralmente contendo fragmentos de RNA, acido 
desoxirribonucleico [DNA], hemoglobina desnaturada ou ferro) 
sao relevantes. A existencia de nucleos nos eritrocitos 
circulantes sugere saida prematura dos reticulocitos da medula 




ossea, ocasionada por resposta da medula a uma forte anemia 
(frequentemente hemolftica ou associada a um processo 
tumoral). Em algumas parasitoses, como a malaria, por 
exemplo, e possfvel a observagao de inclusoes nos eritrocitos, 
correspondentes aos parasitos. 
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Nos pulmoes, em que a pressao de oxigenio e alta, cada 
molecula de hemoglobina se combina com quatro moleculas de 
0 2 (uma molecula de 0 2 para cada Fe 2+ da hemoglobina), 
formando-se a oxi-hemoglobina. Essa combinagao e reverslvel, 
e o oxigenio transportado pela hemoglobina e transferido para 
os tecidos, onde a pressao de 0 2 e baixa. A combinagao da 
hemoglobina com o C0 2 que e normalmente produzido nos 
tecidos origina a carbamino-hemoglobina. Essa combinagao 
tambem e facilmente reverslvel quando o sangue chega aos 
pulmoes. No entanto, a maior parte do C0 2 e transportada, dos 
tecidos para os pulmoes, dissolvida no plasma. O monoxido de 
carbono (CO) reage com hemoglobina para formar a carbo- 
hemoglobina. A afinidade da hemoglobina e cerca de 200 
vezes maior para CO do que para 0 2 . O CO aspirado desloca o 
0 2 e impossibilita seu transporte pela hemoglobina, 
determinando uma deficiencia na oxigenagao dos tecidos, que 
pode levar a morte. Fontes exogenas comuns de CO sao a 
fumaga do cigarro e os produtos de combustao produzidos por 
automoveis. 






HISTOLOGIA APLICADA 


Diversas alteragoes hereditarias da molecula de 
hemoglobina causam doengas, como a anemia falciforme, por 
exemplo. Essa doenga e decorrente da mutagao de um unico 
nucleotidio no DNA do gene para a cadeia beta da 
hemoglobina. O codigo GAA para acido glutamico e modificado 
para GUA, codigo da valina. A hemoglobina que se forma (Hb 
S) difere da normal apenas pela presenga de valina em vez de 
acido glutamico na posigao 6 das cadeias beta da hemoglobina. 
No entanto, as consequencias dessa substituigao de apenas 
um aminoacido sao imensas. Quando desoxigenada, como 
acontece nos capilares, a Hb S polimeriza-se e forma 
agregados que conferem ao eritrocito uma forma comparavel a 
um crescente ou uma foice (Figura 12.4). Esse eritrocito 
falciforme nao tern flexibilidade, e fragil e tern vida curta. O 
sangue se torna mais viscoso, e o fluxo sanguineo nos 
capilares e prejudicado, levando os tecidos a uma deficiencia 
em oxigenio (hipoxia). Pode tambem haver lesao da parede 
capilar e coagulagao sanguinea. 

Pelo menos duas condigoes que afetam o metabolismo do 
ferro podem resultar em anemias microciticas e hipocromicas, 
caracterizadas por eritrocitos pequenos e pouco corados: 
deficiencia de ferro e anemias sideroblasticas. Recem- 
nascidos, criangas e mulheres em idade fertil estao mais 
sujeitos a anemia por deficiencia de ferro; esse tipo de anemia 
em homens e em mulheres na pos-menopausa pode indicar a 
existencia de algum sangramento cronico (p. ex., gastrico). As 
anemias sideroblasticas desenvolvem-se quando a 
incorporagao de ferro no grupo heme e bloqueada, resultando 




em um acumulo de ferro na mitocondria dos eritrocitos em 
desenvolvimento. Quando corados com azul da Prussia, os 
depositos de ferro aparecem como um anel ao redor do nucleo 
dessas celulas ainda imaturas. O bloqueio na incorporagao do 
ferro pode ser devido a deficiencias na atividade de enzimas 
envolvidas na sintese do grupo heme. Essas deficiencias 
podem ser hereditarias (p. ex., porfiria) ou adquiridas (p. ex., 
envenenamento por chumbo). 

Chama-se esferocitose hereditaria um grupo de doengas 
das hemacias, geneticamente transmitidas, caracterizadas por 
hemacias esfericas e muito vulneraveis a agao dos macrofagos, 
causando anemia e outros disturbios. A esferocitose e 
consequencia de defeitos nas proteinas do citoesqueleto dos 
eritrocitos, o que impossibilita a manutengao da forma 
biconcava. A remogao cirurgica do bago melhora os sintomas 
da esferocitose hereditaria, porque o bago contem grande 
quantidade de macrofagos e e o principal orgao em que as 
hemacias sao normalmente destruidas (ver Capitulo 14). 




FIGURA 12.4 


Micrografia eletronica de varredura de um eritrocito em forma de 
foice de uma pessoa homozigota para o gene da Hb S (anemia falciforme). 
(6.500*.) 


LEUCOCITOS 

Os leucocitos (Figura 12.5) sao incolores, de forma esferica 
quando em suspensao no sangue e tern a fungao de proteger o 
organismo contra infecgoes. Sao produzidos na medula ossea 
(assim como os eritrocitos) ou em tecidos linfoides (ver Capitulo 14) 
e permanecem temporariamente no sangue. Diversos tipos de 
leucocitos utilizam o sangue como meio de transporte para alcangar 





seu destino final, os tecidos. Sao classificados em dois grupos, os 
granulocitos e os agranulocitos. 

Os granulocitos tem nucleo de forma irregular e mostram no 
citoplasma granulos especificos que, ao microscopio eletronico, 
aparecem envoltos por membrana. De acordo com a afinidade 
tintorial dos granulos especificos, distinguem-se tres tipos de 
granulocitos: neutrofilos, eosinofilos e basofilos. Alem dos granulos 
especificos, essas celulas contem granulos azurofilos, que se 
coram em purpura, e sao lisossomos. A Tabela 12.2 mostra a 
composigao molecular dos granulos especificos e azurofilos. 

O nucleo dos agranulocitos tem forma mais regular, e o 
citoplasma nao tem granulagoes especificas, podendo apresentar 
granulos azurofilos, inespecificos, presentes tambem em outros 
tipos celulares. Ha dois tipos de agranulocitos: os linfocitos e os 
monocitos (ver Figura 12.5). 

O numero de leucocitos por microlitro (mm 3 ) de sangue no 
adulto normal e de 4.500 a 11.500. A Tabela 12.3 mostra a 
quantidade e a porcentagem de globulos sanguineos. Chama-se 
leucocitose o aumento e leucopenia a diminuigao do numero de 
leucocitos no sangue. 

A contagem diferencial de leucocitos circulantes, feita 
rotineiramente no hemograma, pode indicar a existencia de uma 
grande variedade de doengas; da mesma maneira, a analise 
morfologica do nucleo e do citoplasma dos leucocitos pode ser 
determinante para o diagnostico de diferentes doengas e 
sindromes. 
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Constantemente os leucocitos deixam os capilares e as 
venulas por diapedese, passando entre as celulas endoteliais 
para penetrar o tecido conjuntivo, onde muitos morrem por 
apoptose (ver Capitulo 3, Nucleo Celular). Calcula-se que, no 
adulto tlpico, bilhoes de granulocitos morram diariamente no 
tecido conjuntivo. Os restos celulares sao removidos 
rapidamente pelos macrofagos, sem desencadear resposta 
inflamatoria. Todavia, quando os tecidos sao invadidos por 
microrganismos, os leucocitos sao atraidos por quimiotaxia, isto 
e, por substancias originadas dos tecidos, do plasma 
sangulneo, de outros leucocitos e dos microrganismos que 
provocam nos leucocitos uma resposta migratoria, dirigindo-se 
estas celulas para os locals onde existe maior concentragao 
dos agentes quimiotaticos. 


NEUTROFILOS 

Os neutrofilos, ou leucocitos polimorfonucleares, sao celulas 
arredondadas com diametros entre 10 e 14 pm, tern nucleos 
formados por dois a cinco lobulos (mais frequentemente, tres 
lobulos) ligados entre si porfinas pontes de cromatina (Figura 12.6). 
A celula muito jovem tern nucleo nao segmentado em lobulos, 
sendo chamada de neutrofilo com nucleo em bastonete, ou, 
simplesmente, bastonete. Nessas celulas, o nucleo tern a forma de 
urn bastonete curvo (ver Figura 13.5, no Capitulo 13, 
Hemocitopoese). 



Granulocito neutrofilo 




Granulocito eosinofilo 



Granulocito basofilo 



Linfocito 



Monocito 



Monocito 


FIGURA 12.5 


llustragoes dos cinco tipos de leucocitos do sangue humano. Os 
neutrofilos, eosinofilos e basofilos tem granulos que se coram de maneira 
especifica com certos corantes e sao chamados granulocitos. Os linfocitos e 
monocitos sao agranulocitos, apresentando granulos azurofilos (lisossomos) 
encontrados tambem em outros tipos celulares. 






Tabela 12.2 


Composigao dos granulos dos leucocitos humanos. 


Tipo celular Granulos especificos Granulos azurofilos 


Neutrofilo 

Fosfatase alcalina 

Fosfatase acida 


Colagenase (gelatinase) 

a-manosidase 


Lactoferrina 

Arilsulfatase 


Lisozima 

(3-galactosidase 


Proteinas basicas antibacterianas, 

(3-glicosidase 


nao enzimaticas 

Catepsina 


Lipocalina 

5’-nucleotidase 

Elastase 

Colagenase 

Mieloperoxidase 

Lisozima 

Proteinas 

antibacterianas 

cationicas 

Eosinofilo 

Proteina cationica eosinofilica 

Peroxidase eosinofilica 

Proteina basica principal 

Neurotoxina derivada de eosinofilos 


Basofilo 

Histamina 

Peroxidase 

Proteina basica principal 

Sulfatado de condroitina A 
Carboxipeptidase A 
(3-glicuronidase 

Basogranulina 

Proteina de Charcot-Leyden 



Tabela 12.3 


Quantidade e porcentagem dos globulos do sangue (adulto). 


Globulo Quantidade aproximada Porcentagem aproximada 

por microlitro (g€)* 


Hemacias 


Na mulher: 4,0 a 5,4 milhoes 















No homem: 4,6 a 6,0 milhoes 


Reticulocitos 


0,5 a 2,5% do numero de 
hemacias 

Leucocitos 

4.500 a 11.500 

- 

Neutrofilos 

2.300 a 8.100 

50 a 70% 

Eosinofilos 

0 a 400 

1 a 3% 

Basofilos 

0 a 100 

0 a 2% 

Linfocitos 

800 a 4.800 

18 a 42% 

Monocitos 

90 a 1.300 

2 a 11% 

Plaquetas 

150.000 a 450.000 

- 


*Microlitro (pt) e milfmetro cubico (mm 3 ) sao unidades identicas. 


Nos nucleos dos neutrofilos em mulheres, aparece 
frequentemente urn pequeno apendice, muito menor do que urn 
lobulo nuclear, com a forma de uma raquete. Essa raquete contem 
a cromatina sexual, constituida por urn cromossomo X 
heterocromatico (condensado) que nao transcreve seus genes. 
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Enquanto estao no sangue circulante, os neutrofilos sao 
esfericos e nao fagocitam, tornando-se ameboides e 
fagocitarios tao logo encontrem urn substrato solido sobre o 
qual possam emitir pseudopodos. O microrganismo invasor e 
rodeado por pseudopodos, que se fundem em torno dele. 
Assim, o microrganismo finalmente ocupa urn vacuolo 
(fagossomo) delimitado por uma membrana derivada da 
superficie do neutrofilo. Logo depois disso, os granulos 
especfficos situados nas proximidades fundem suas 
membranas com as dos fagossomos e esvaziam seu conteudo 
no interior deles. Em seguida, os granulos azurofilos 







descarregam suas enzimas no fagossomo, onde ocorrem a 
morte e a digestao dos microrganismos. Bombas de protons 
localizadas na membrana do fagossomo acidificam o interior 
desse vacuolo. O pH acido pode matar bacterias e constitui 
ambiente adequado a atividade das hidrolases dos granulos 
azurofilos. 

Durante a fagocitose, ha urn aumento brusco e acentuado 
no consumo de oxigenio, devido a produgao de peroxido de 
hidrogenio (H 2 0 2 ) e anion superoxido (0 2 -), que e urn radical 
livre muito reativo formado pela adigao de urn eletron ao 0 2 . A 
enzima NADPH oxidase e essencial para a geragao dessas e 
de outras especies reativas de 0 2 . Os anions 0 2 - e H 2 0 2 , 
ambos oxidantes energicos, sao muito importantes para a 
morte dos microrganismos fagocitados, juntamente com as 
enzimas contidas nos granulos. Lisozima e lactoferrina sao 
componentes dos granulos especificos dos neutrofilos (ver 
Tabela 12.2). A lisozima ataca os peptidoglicanos da parede de 
bacterias gram-positivas. A lactoferrina e uma proteina avida 
por ferro; como esse mineral e importante para a nutrigao 
bacteriana, sua remogao prejudica o metabolismo das 
bacterias. Morto o microrganismo, as enzimas lisossomicas 
promovem sua hidrolise em moleculas pequenas que se 
difundem para fora do fagossomo. Como nem todas as 
bacterias sao mortas e digeridas e nem todos os neutrofilos 
sobrevivem a agao bacteriana, pode aparecer urn liquido 
viscoso, geralmente amarelado, contendo bacterias, neutrofilos 
mortos, material semidigerido e liquido extracelular, chamado 
pus. 



HISTOLOGIA APLICADA 


Granulomatose cronica e uma doenga ocasionada por 
disfungao da enzima NADPH oxidase, caracterizada por 
profunda imunodeficiencia e predisposigao para infecgoes 
bacterianas e fungicas. No entanto, portadores dessa doenga 
conseguem combater diversos microrganismos, diferentemente 
de indivfduos com neutropenia acentuada, para quern ate 
mesmo microrganismos nao patogenicos sao uma ameaga. 
Isso demonstra que, embora os radicais livres de oxigenio 
sejam muito importantes na fungao dos neutrofilos, essas 
celulas tern ainda outros mecanismos de defesa eficientes e 
variados. 


O citoplasma do neutrofilo apresenta predominantemente 
granulos especificos e azurofilos. Enquanto os granulos azurofilos 
(lisossomos) contem proteinas e peptidios destinados a digestao e 
morte de microrganismos (ver Tabela 12.2), os granulos 
especificos, alem de apresentarem enzimas importantes no 
combate aos microrganismos, tambem tern componentes para 
reposigao de membrana e auxiliam na protegao da celula contra 
agentes oxidantes. Os granulos azurofilos contem em seu interior 
uma matriz rica em proteoglicanos sulfatados, importantes para 
manter os diversos componentes do granulo em estado quiescente 
(ver Tabela 12.2). Granulos atipicos ou vacuolos no citoplasma dos 
neutrofilos podem sugerir diferentes condigoes patologicas, como 
infecgoes bacterianas e inflamagoes sistemicas. 





FIGURA 12.6 


Fotomicrografia de um esfregago de sangue mostrando tres 
neutrofilos e diversos eritrocitos. Cada neutrofilo tem apenas um nucleo, porem 
com um numero variavel de lobulos. A forma biconcava dos eritrocitos e 
evidenciada pela coloragao mais clara no centro das celulas. (Coloragao pelo 
Giemsa. Grande aumento.) 


HISTOLOGIA APLICADA 


W No sangue normal existem apenas poucos bastonetes, e o 
aumento da quantidade dessas celulas indica aumento na 
produgao de neutrofilos pela medula ossea vermelha. Os 
neutrofilos cujos nucleos tern mais de cinco lobulos sao 
chamados hipersegmentados e geralmente sao celulas velhas. 
Embora em condigoes normals exista um paralelismo entre o 
numero de lobulos e a idade do neutrofilo, em certas doengas, 
como, por exemplo, na anemia megaloblastica, e possivel 






encontrar neutrofilos jovens, porem com o nucleo 
hipersegmentado. 

Os neutrofilos constituem a primeira linha de defesa do 
organismo, fagocitando, matando e digerindo bacterias e 
fungos. O aumento do numero de neutrofilos e denominado 
neutrofilia e geralmente indica uma infecgao bacteriana. Uma 
forma de neutrofilia benigna, no entanto, frequentemente esta 
associada a estresse, exercicio fisico intenso ou ingestao de 
certos medicamentos a base de epinefrina e cortisona. A 
diminuigao do numero de neutrofilos denomina-se neutropenia 
e e, em geral, causada por tratamento farmacologico 
prolongado ou infecgao viral. 


Ao microscopio eletronico (Figura 12.7), os granulos azurofilos 
sao maiores e mais eletron-densos do que os granulos especificos. 

O neutrofilo e uma celula em estagio final de diferenciagao e 
realiza uma sintese proteica muito limitada. Apresenta poucos 
perfis do reticulo endoplasmatico granuloso, raros ribossomos 
livres, poucas mitocondrias e complexo de Golgi rudimentar. 


EOSINOFILOS 

Os eosinofilos sao muito menos numerosos do que os 
neutrofilos, constituindo apenas 1 a 3% do total de leucocitos. 
Essas celulas tern aproximadamente o mesmo tamanho dos 
neutrofilos, ou sao ligeiramente maiores. Seu nucleo, em geral, e 
bilobulado (Figura 12.8). No eosinofilo, o reticulo endoplasmatico, 
as mitocondrias e o complexo de Golgi sao pouco desenvolvidos. A 
principal caracterfstica para a identificagao do eosinofilo sao 



granulagoes ovoides que se coram pela eosina (granulagoes 
acidofilas), as quais sao maiores do que as dos neutrofilos, com 0,5 
a 1,5 pm no seu maior eixo. 

Paralelamente ao eixo maior do granulo, encontra-se urn 
cristaloide ou internum alongado, eletron-denso (Figura 12.9). Seu 
principal componente e a proteina basica principal, rica em arginina, 
que constitui 50% das proteinas do granulo e e responsavel por sua 
acidofilia. A camada que envolve o internum e menos densa aos 
eletrons e denomina-se externum ou matriz. Ela e rica em proteina 
cationica eosinofilica, peroxidase eosinofilica e neurotoxina 
derivada de eosinofilos. A proteina cationica e uma ribonuclease 
com atividade contra parasitas, bacterias e alguns virus, a qual 
promove o aparecimento de poros nas celulas-alvo (agao 
citotoxica), induz a desgranulagao de mastocitos e basofilos, e 
modula negativamente a atividade linfocitaria. A proteina basica 
principal tern atividades antibacteriana e antiparasitaria. A 
neurotoxina eosinofilica e uma ribonuclease com agao antiviral 
muito efetiva; alem disso, promove a maturagao fenotipica e 
funcional de celulas dendriticas, que sao apresentadoras de 
antigenos para os linfocitos. A peroxidase esta envolvida na 
geragao extracelular de substancias oxidantes muito reativas, urn 
importante mecanismo de defesa. No entanto, essas proteinas, 
quando liberadas, sao tambem capazes de promover dano tecidual. 
Dentre outras substancias secretadas pelos eosinofilos, estao 
citocinas (pelo menos 11 interleucinas [IL] diferentes e interferona, 
por exemplo) e mediadores inflamatorios lipidicos (leucotrienos), 
que exacerbam a resposta inflamatoria. Sabe-se tambem que os 
eosinofilos apresentam antigenos para os linfocitos. 



FIGURA 12.7 


Micrografia eletronica de um neutrofilo humano apos reagao 
histoquimica para peroxidase. O citoplasma contem dois tipos de granulos: os 
especificos sao menores e palidos por serem peroxidase-negativos; os azurofilos 
sao maiores e peroxidase-positivos. O nucleo, lobulado, aparece em quatro 
partes separadas. (27.000*. Reproduzida, com autorizagao, de Bainton, 1981.) 






HISTOLOGIA APLICADA 


Os eosinofilos fagocitam e digerem complexos de 
antfgenos com anticorpos que aparecem em casos de alergia, 
como a asma bronquica, por exemplo. Experimentalmente foi 
observado que o eosinofilo nao fagocita soroalbumina bovina 
(antfgeno) nem seu anticorpo (gamaglobulina especifica) 
isoladamente. Todavia, o eosinofilo fagocita o complexo desse 
antigeno com o seu anticorpo. Esses granulocitos sao atraidos 
para as areas de inflamagao alergica pela histamina, produzida 
principalmente por basofilos e mastocitos. La chegando, 
promovem a desgranulagao nessas celulas e liberam 
mediadores inflamatorios. 

Niveis elevados de proteinas provenientes dos granulos 
eosinofilicos sao encontrados no fluido bronquioalveolar de 
pacientes asmaticos. Principalmente devido ao seu papel na 
desgranulagao de mastocitos e basofilos e pela liberagao de 
citocinas, acredita-se que o eosinofilo desempenhe urn papel 
importante na patogenese da asma. 

Por intermedio da proteina basica e de outras, os eosinofilos 
participam da defesa contra os parasitos, como, por exemplo, o 
Schistosoma mansoni e o Trypanosoma cruzi. Sao tambem 
efetivos contra bacterias, virus e protozoarios. Tanto nas 
parasitoses como nos casos de alergia, aumenta o numero de 
eosinofilos no sangue (eosinofilia). 

Os eosinofilos nao sao celulas especializadas para a 
fagocitose de microrganismos. Sua atividade defensiva e 
realizada pela liberagao seletiva do conteudo de seus granulos 
para o meio extracelular e pela fagocitose e destruigao de 
complexos antigeno-anticorpo. 




Os corticosteroides (hormonios da camada cortical da 
adrenal) induzem uma queda imediata na concentragao dos 
eosinofilos no sangue e nos locais de inflamagao. Esses 
hormonios retardam a passagem dos eosinofilos da medula 
ossea, onde sao produzidos, para a corrente circulatoria. 



FIGURA 12.8 


Fotomicrografia de um eosinofilo, com seu nucleo bilobulado e 
granulos citoplasmaticos eosinofflicos grosseiros. (Coloragao pelo Giemsa. 
Grande aumento.) 


BASOFILOS 

O basofilo (Figuras 12.10 e 12.11) tem nucleo volumoso, com 
forma retorcida e irregular, geralmente com o aspecto da letra S. O 
citoplasma e carregado de granulos maiores do que os dos outros 
granulocitos, os quais muitas vezes obscurecem o nucleo. Ao 






microscopic) eletronico, os granulos dos basofilos sao muito eletron- 
densos (Figura 12.12) e frequentemente contem filamentos ou 
particulas alongadas. Os basofilos constituem menos de 2% dos 
leucocitos do sangue; por isso, e dificil encontra-los nos esfregagos. 
Sua meia-vida no sangue e estimada em 1 a 2 dias. 




FIGURA 12.9 


Micrografia eletronica de um eosinofilo. Note os granulos tipicos 
dessa celula. Cada granulo tem uma parte central discoide e densa aos eletrons 
(escura na micrografia), denominada internum. Em volta do internum nota-se a 
matriz, ou externum, envolvida por membrana. EG: granulo eosinofilo; N: nucleo; 
M: mitocondria. (20.000*.) 


HISTOLOGIA APLICADA 
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inflamatorios, sendo mobilizados para o sangue, o bago, o 
pulmao e o ffgado. O aumento persistente do numero de 
basofilos no sangue, no entanto, e raro e denomina-se 
basofilia, que pode ocorrer devido a uma doenga hematologica, 
como a leucemia mieloide cronica. Pode tambem estar 
associado a hipotireoidismo ou doenga renal. 


Seus granulos medem 0,15 a 0,5 pm de diametro e, como os 
granulos dos mastocitos, sao metacromaticos. Contem histamina, 
fatores quimiotaticos para eosinofilos e neutrofilos, e heparina, que 
e responsavel pela metacromasia do granulo. 

A membrana plasmatica dos basofilos, como a dos mastocitos, 
tambem apresenta receptores para a imunoglobulina E (IgE). Os 
basofilos liberam seus granulos para o meio extracelular, sob a 
agao dos mesmos estimulos que promovem a expulsao dos 
granulos dos mastocitos. No entanto, apesar das semelhangas, 
basofilos e mastocitos nao sao aspectos diferentes do mesmo tipo 






celular, pois se originam na medula ossea de precursores 
diferentes. Alem das protefnas contidas nos granulos, os basofilos 
tambem secretam citocinas (IL-4, IL-13, por exemplo) e 

leucotrienos, que sao mediadores inflamatorios. Acredita-se que, 
por meio da secregao de citocinas, os basofilos modulem a fungao 
de determinadas populagoes de linfocitos T, tendo, portanto, uma 
agao imunomoduladora. 



FIGURA 12.10 


Dois leucocitos e diversos eritrocitos. A celula da direita e um 
basofilo; a da esquerda e um neutrofilo. Ha diversos granulos sobre o nucleo do 
basofilo. (Coloragao pelo Giemsa. Grande aumento.) 







FIGURA 12.11 


Um basofilo com muitos granulos sobre o nucleo celular. Isso 
torna dificil visualizar o nucleo. (Coloragao pelo Giemsa. Grande aumento.) 


LINFOCITOS 

Os linfocitos sao responsaveis pela defesa imunologica do 
organismo. Essas celulas reconhecem moleculas estranhas 
existentes em diferentes agentes infecciosos, combatendo-as por 
meio de resposta humoral (produgao de imunoglobulinas) e 
resposta citotoxica mediada por celulas. 

Os linfocitos constituem uma familia de celulas esfericas, com 
diametro variavel entre 6 e 8 pm; com essas dimensoes, sao 
conhecidos como linfocitos pequenos. No sangue circulante ha 
ainda uma pequena porcentagem de linfocitos maiores, que podem 
alcangar 18 pm de diametro. 





FIGURA 12.12 


Micrografia eletronica de granulocito basofilo de coelho. Devido 
ao corte, o nucleo (N) aparece em tres pedagos separados. B: granulos 
especificos basofilos; M: mitocondrias; G: complexo de Golgi. (18.000*. 
Reproduzida, com autorizagao, de Terry et al., 1969.) 


O linfocito pequeno tem nucleo esferico, as vezes com uma 
chanfradura. Sua cromatina se dispoe em grumos grosseiros, de 
modo que o nucleo aparece escuro nos preparados usuais, 
caracteristica que favorece a identificagao do linfocito (Figura 
12.13). Nesses preparados, o nucleolo do linfocito nao e visfvel, 
mas pode ser demonstrado por meio de coloragoes especiais ou de 
microscopio eletronico. 

O citoplasma do linfocito pequeno e muito escasso e aparece 
nos esfregagos como urn anel delgado em volta do nucleo. 
Apresenta basofilia discreta, corando-se em azul-claro. Pode conter 




granulos azurofilos, que nao sao exclusivos dos linfocitos, pois 
aparecem tambem nos monocitos e granulocitos. Ao microscopio 
eletronico, o citoplasma dos linfocitos mostra-se pobre em 
organelas, contendo moderada quantidade de ribossomos livres 
(Figura 12.14). O tempo de sobrevivencia dos linfocitos e muito 
variavel; alguns vivem apenas alguns dias, enquanto outros vivem 
durante muitos anos. 



FIGURA 12.13 


Dois linfocitos pequenos com seus nucleos esfericos e 
fortemente corados. (Coloragao pelo Giemsa. Grande aumento.) 


Embora os linfocitos tenham morfologia semelhante, 
dependendo das moleculas localizadas em sua superficie, podem 
ser separados em dois tipos principais, linfocitos B e F, com 
diversos subtipos (ver Capitulo 14). Ao contrario dos outros 
leucocitos, que nao retornam ao sangue depois de migrarem para 
os tecidos, os linfocitos voltam dos tecidos para o sangue, 





recirculando continuamente. O Capitulo 14 deve ser consultado 
para o estudo mais completo dos linfocitos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


O aumento da quantidade de linfocitos no sangue 
denomina-se linfocitose e frequentemente esta associado a 
infecgoes virais; nesses casos, ha um aumento de linfocitos 
com diametro maior e cromatina menos condensada. Na 
leucemia linfoide cronica, ha linfocitose, mas as celulas sao 
pequenas e se rompem facilmente na confecgao do esfregago 
sanguineo, deixando um aspecto “borrado”. O numero reduzido 
de linfocitos denomina-se linfopenia ou linfocitopenia e 
geralmente esta associado a terapia farmacologica prolongada 
ou imunodeficiencia. 


MONOCITOS 

Os monocitos sao os maiores leucocitos circulantes, com 
diametro entre 15 e 22 pm. Tern o nucleo ovoide, em forma de rim 
ou de ferradura, geralmente excentrico (Figura 12.15). Devido ao 
arranjo pouco denso de sua cromatina, o nucleo dos monocitos e 
mais claro do que o dos linfocitos. O nucleo do monocito contem 
dois ou tres nucleolos, que, algumas vezes, podem ser vistos nos 
esfregagos comuns. 





FIGURA 12.14 


Micrografia eletronica de um linfocito. Essa celula tem pouco 
reticulo endoplasmatico granuloso e uma quantidade moderada de 
polirribossomos livres. Note o nucleo (N), o nucleolo (Nu) e as mitocondrias (M). 
( 22 . 000 *.) 




FIGURA 12.15 


Fotomicrografia de um monocito. Esta celula tem o nucleo em 
forma de rim, com a cromatina apresentando coloragao delicada. O citoplasma e 
ligeiramente basofilo. 


HISTOLOGIA APLICADA 


O aumento da quantidade de monocitos circulantes 
denomina-se monocitose e pode sinalizar doenga hematologica 
(como, por exemplo, a leucemia mielomonocftica cronica), 
infecgao causada por alguns tipos de bacterias e parasitos ou 
doenga autoimune. A diminuigao do numero de monocitos 
circulantes, denominada monocitopenia, e raramente 
observada, podendo ser ocasionada pelo tratamento com 
corticosteroides. 






O citoplasma do monocito e basofilo e contem granulos 
azurofilos (lisossomos) muito finos, alguns dos quais estao no limite 
de resolugao do microscopio optico. Esses granulos podem 
preencher todo o citoplasma, conferindo-lhe uma coloragao 
acinzentada. O citoplasma contem pequena quantidade de 
polirribossomos e reticulo endoplasmatico granuloso pouco 
desenvolvido (Figura 12.16). Ha muitas mitocondrias pequenas, e o 
complexo de Golgi e grande, participando da formagao dos 
granulos azurofilos. A superffcie celular mostra muitas 
microvilosidades e vesiculas de pinocitose. 

Os monocitos do sangue representam uma fase na maturagao 
da celula mononuclear fagocitaria originada na medula ossea. Essa 
celula passa para o sangue, onde permanece apenas por alguns 
dias, e, atravessando por diapedese a parede dos capilares e 
venulas, penetra alguns orgaos, transformando-se em macrofagos, 
que constituem uma fase mais avangada na vida da celula 
mononuclear fagocitaria. Assim, o monocito faz parte do sistema 
mononuclear fagocitario ou sistema histiocitario (ver Capftulo 5, 
Tecido Conjuntivo). 




FIGURA 12.16 


Micrografia eletronica de monocito humano. O reticulo 
endoplasmatico e pouco desenvolvido. Notam-se alguns ribossomos livres (R). 
G: complexo de Golgi; M: mitocondrias; A: granulos azurofilos. (22.000x. Cortesia 
de D.F. Bainton e M.G. Farquhar.) 




PLAQUETAS 

As plaquetas sao corpusculos anucleados, em forma de disco, 
medindo cerca de 2 a 4 pm de diametro, derivados de celulas 
gigantes e poliploides da medula ossea, os megacariocitos. As 
plaquetas promovem a coagulagao do sangue e auxiliam a 
reparagao da parede dos vasos sangumeos, evitando perda de 
sangue. Normalmente, existem 150 mil a 450 mil plaquetas por 
microlitro (mm 3 ) de sangue. Esses corpusculos permanecem no 
sangue por aproximadamente 10 dias. 

Nos esfregagos de sangue, as plaquetas tendem a aparecer em 
grupos (aglutinagao). 


PARA SABER MAIS 


As plaquetas tern urn sistema de canais, o sistema 
canalicular aberto, que se comunica com invaginagoes da 
membrana plasmatica da plaqueta (Figura 12.17). Assim, o 
interior da plaqueta comunica-se livremente com sua superflcie, 
disposigao que tern importancia funcional por facilitar a 
liberagao de moleculas ativas que sao armazenadas nas 
plaquetas. Na periferia da plaqueta, fazendo parte do 
hialomero, observa-se o feixe marginal de microtubulos, que 
contribui para manter a forma ovoide desses corpusculos. O 
hialomero contem tambem microfilamentos de actina e 
moleculas de miosina, responsaveis pela contragao das 
plaquetas. Esses corpusculos contem uma camada situada por 
fora da membrana, medindo 15 a 20 nm, rica em glicoprotelnas 
e glicosaminoglicanos, responsavel pela adesividade das 
plaquetas e que pode absorver compostos diversos. 




O granulomero, mais escuro, apresenta uma variedade de 
granulos delimitados por membrana, algumas mitocondrias e 
inclusoes de glicogenio. Os granulos densos ou delta tern 250 a 
300 nm de diametro e armazenam difosfato de adenosina 
(ADP) e trifosfato de adenosina (ATP). Os granulos delta 
tambem contem serotonina (5-hidroxitriptamina) retirada do 
plasma sanguineo. Os granulos alfa sao um pouco maiores 
(300 a 500 nm) e contem fibrinogenio e fator de crescimento 
plaquetario, que estimulam as mitoses no musculo liso dos 
vasos sanguineos e a cicatrizagao das feridas. Os granulos 
menores (175 a 250 nm), chamados granulos lambda, sao 
lisossomos carregados com as enzimas usuais dessas 
organelas. 
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FIGURA 12.17 


Micrografia eletronica de plaquetas humanas. (40.740*. Cortesia 


de M. Harrison.) 







HISTOLOGIA APLICADA 


Quando a parede de um vaso sanguineo e lesionada, 
inicia-se um processo denominado hemostasia, que visa 
impedir a perda do sangue (hemorragia). A hemostasia e um 
fenomeno complexo que envolve a musculatura lisa do vaso 
lesionado, as plaquetas e diversos fatores do plasma 
sanguineo que promovem a coagulagao do sangue. A 
contragao do musculo liso e estimulada pela serotonina 
liberada pelas plaquetas. 

A participagao das plaquetas na coagulagao do sangue 
pode ser resumida da seguinte maneira: 

• Agregagao primaria: descontinuidades do endotelio 
produzidas por lesao vascular sao seguidas pela absorgao 
de protelnas do plasma sobre o colageno adjacente. As 
plaquetas tambem aderem ao colageno, formando um 
tampao plaquetario 

• Agregagao secundaria: as plaquetas do tampao liberam 
ADP, que e um potente indutor da agregagao plaquetaria, 
fazendo aumentar o numero de plaquetas do tampao 

• Coagulagao do sangue: durante a agregagao das 
plaquetas, fatores do plasma sanguineo, dos vasos 
lesionados e das plaquetas promovem a interagao 
sequencial (em cascata) de cerca de 16 protelnas 
plasmaticas, dando origem a um pollmero, a fibrina, e 
formando uma rede fibrosa tridimensional, que aprisiona 
eritrocitos, leucocitos e plaquetas. Forma-se, assim, o 
coagulo sanguineo, mais consistente e firme do que o 
tampao plaquetario. Um defeito hereditario na formagao de 




uma das protemas do plasma (fator VIII) resulta na doenga 
hemorragica conhecida como hemofilia 

• Retragao do coagulo: inicialmente o coagulo provoca 
grande saliencia para o interior do vaso, mas logo se 
contrai, gragas a agao da actina, da miosina e do ATP das 
plaquetas 

• Remogao do coagulo: protegida pelo coagulo, a parede do 
vaso se restaura pela formagao de tecido novo. Entao, o 
coagulo e removido principalmente pela enzima plasmina, 
formada pela ativagao da proenzima plasmatica 
plasminogenio pelos ativadores do plasminogenio 
produzidos pelo endotelio. Enzimas liberadas pelos 
lisossomos das plaquetas tambem contribuem para a 
remogao do coagulo. 

A quantidade elevada de plaquetas no sangue 
(trombocitose) geralmente sinaliza inflamagao ou traumatismo, 
mas tern pouco significado clfnico. Ja a trombocitemia essencial 
e uma doenga rara caracterizada pela produgao descontrolada 
de plaquetas, sendo urn disturbio hematologico grave e 
potencialmente fatal. O baixo numero de plaquetas, 
denominado trombocitopenia, e uma consequencia comum do 
tratamento farmacologico prolongado e tambem de doengas 
infecciosas como a dengue hemorragica, por exemplo, 
podendo ser fatal devido a propensao do paciente para lesoes 
vasculares e hemorragias. 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale a alternativa incorreta: 

a) 0 hematocrito represents a sedimentagao 
diferencial dos componentes do sangue 

b) As fragoes separadas correspondem ao 
plasma e a populagao celular 

c) A fragao de cor vermelha corresponde ao 
plasma, no qual existe hemoglobina 

d) A fragao de cor vermelha corresponde a 35 
49% do volume total nas mulheres e 40 a 54% 
nos homens 

e) A fragao branca/acinzentada represents a 
populagao de leucocitos 


2) A unica fungao que o sangue nao exerce 
e: 

a) Transporte de gases 

b) Transporte de produtos de metabolismo 

c) Transporte de hormonios 

d) Defesa na corrente sanguinea por meio de 
fagocitose 

e) Equilibrio de temperatura, equilibrio 
acidobasico, osmose 


3) Os tipos celulares presentes no sangue 
sao: 

a) Globulos brancos ou leucocitos 

b) Eritrocitos ou hemacias e plaquetas 

c) Leucocitos: neutrofilos, eosinofilos, basofilos, 
linfocitos e monocitos 

d) Eritrocitos e todos os leucocitos granulares e 
agranulares 


4) Os eritrocitos ou hemacias sao: 

a) Responsaveis pelo transporte de 0 2 e C0 2 
gragas a presenga de Zn na molecula de 
hemoglobina 

b) Discos achatados com 7,5 m de diametro, 
que vivem 120 dias 

c) Discos biconcavos com 7,5 m de diametro e 
estrutura mantida por protemas do citoesqueleto 
e de membrana 

d) Altamente basofilos, devido a quantidade de 
hemoglobina 

e) Anucleados e ricos em hemoglobina 


5) Qual afirmagao esta incorreta sobre a 
hemoglobina? 

a) E uma proteina formada por 4 subunidades 
um grupo de Fe central 

b) E uma molecula que capta 0 2 nos tecidos e 
C0 2 nos pulmoes 

c) E responsavel pela anemia falciforme se o 
individuo carregar uma mutagao que leva a 
alteragao de um aminoacido 

d) E responsavel pela formagao de carbo- 
hemoglobina na presenga de CO 

e) E variavel em tipos na fase fetal e adulta 


6) Os leucocitos sao celulas: 

a) Granulares ou agranulares 

b) Que passam pela parede de arteriolas em 
diregao aos tecidos 

c) Que quando contem granulos sao 
classificados em neutrofilos, eosinofilos e 
basofilos 

d) Que quando nao contem granulos sao 
classificados em monocitos e linfocitos 


7) E correto afirmar que dentre os 
granulocitos: 

a) Os neutrofilos sao os mais numerosos e 
contem granulos especificos e azurofilos, que 
sao lisossomos 

b) Os eosinofilos contem granulos especificos 
com enzimas lisossomais 

c) Os neutrofilos tern fungao de fagocitose de 
bacterias nos tecidos 

d) Os eosinofilos tambem sao fagocitos, porem 
agem na corrente sanguinea 

e) Basofilos contem granulos com heparina e 
histamina 


8) E correto que dentre os agranulares: 

a) Linfocitos e monocitos constituem essa 
populagao 

b) Linfocitos pequenos sao os menos 
abundantes e se caracterizam pela pequena 
quantidade de citoplasma 

c) Linfocitos sao os unicos leucocitos que 
retornam ao sangue depois da passagem pelos 
tecidos 

d) Linfocitos T e B podem ser reconhecidos 
morfologicamente 

e) Os monocitos tern origem na medula ossea e 
nos tecidos transfomnam-se em macrofagos 


9) Quais as alternativas incorretas? 

a) As plaquetas sao corpusculos anucleados que 
representam fragmentos do megacariocito da 
medula 

b) Nos esfregagos as plaquetas aparecem 
isoladamente, porque raramente se aglutinam 

c) O sistema canalicular aberto representa um 
conjunto de invaginagoes da membrana 
plasmatica, importante para facilitar a liberagao 
de moleculas ativas 

d) A forma da plaqueta e mantida por elementos 
do citoesqueleto: microtubulos, microfilamentos 
de actina e miosina 

e) No granulomero os granulos densos ou delta 
contem ADP, ATP e serotonina; os granulos alfa 
contem fibrina pronta para a coagulagao 


10)E correto dizer que: 

a) Hemostasia e um processo que envolve a 
parede do vaso, plaquetas e varios fatores do 
plasma 

b) As plaquetas participam da hemostasia por 
meio de tres fases de agregagao: coagulagao, 
retragao e remogao 

c) A fibrina forma uma rede 3D que aprisiona 
eritrocitos, leucocitos e plaquetas, dando origem 
ao coagulo 

d) A hemofilia e uma doenga hereditaria que 
gera um defeito em uma das protemas do 
plasma e impede a coagulagao 

e) A remogao do coagulo depende da inativagao 
do plasminogenio 
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INTRODUQAO 

Hemocitopoese e o processo continuo e regulado de produgao 
de celulas do sangue, que envolve renovagao, proliferagao, 
diferenciagao e maturagao celular. As celulas do sangue tern vida 
curta e sao constantemente renovadas pela proliferagao mitotica de 






celulas localizadas nos orgaos hemocitopoeticos. As primeiras 
celulas sanguineas do embriao surgem muito precocemente (em 
torno do 19 s dia de gestagao), no mesoderma do saco vitelino. 
Essa fase transiente da hemocitopoese, denominada mesoblastica, 
e caracterizada pelo desenvolvimento de eritroblastos primitivos 
(principalmente) e, em geral, ocorre no interior de vasos 
sanguineos em desenvolvimento, prosseguindo ate a 6 a semana de 
vida intrauterina (VIU). Entre a 4- e a 6 a semana de VIU inicia-se a 
hemocitopoese definitiva, com a migragao, para o figado fetal, de 
celulas originadas dos vasos em desenvolvimento, da porgao 
alantoide da placenta em desenvolvimento e da porgao anterior do 
eixo aorta-gonada-mesonefro. Assim, o figado funciona 
temporariamente como orgao hemocitopoetico. Essa fase, 
denominada hepatica, e caracterizada pelo desenvolvimento de 
eritroblastos, granulocitos e monocitos; alem disso, as primeiras 
celulas linfoides e os megacariocitos aparecem. A hemocitopoese 
hepatica, extravascular, e muito importante durante a vida fetal, 
com urn pico de atividade em torno de 3 a 4 meses de gestagao, 
declinando gradualmente ate o nascimento. Outros orgaos em 
desenvolvimento, como bago, timo e linfonodos, tambem 
contribuem para a hemocitopoese, especialmente para a produgao 
de linfocitos. Em contrapartida, no 2 - mes de VIU, a clavlcula ja 
passa a se ossificar, e comega a formagao de medula ossea 
hematogena (vermelha) em seu interior, dando inlcio a fase 
medular da hemocitopoese. A medida que a ossificagao pre-natal 
do restante do esqueleto avanga, a medula ossea se torna cada 
vez mais importante como orgao hemocitopoetico, alcangando urn 
pico de atividade no perlodo proximo ao nascimento. 

Na vida pos-natal, os eritrocitos, granulocitos, linfocitos, 
monocitos e plaquetas originam-se a partir de celulas-tronco da 


medula ossea vermelha. Conforme o tipo de globulo formado, o 
processo recebe os seguintes nomes: eritropoese, 
granulocitopoese, linfocitopoese, monocitopoese e 

megacariocitopoese. Essas celulas passam por diversos estagios 
de diferenciagao e maturagao na medula ossea antes de passarem 
para o sangue. 

Os orgaos nos quais o desenvolvimento linfoide ocorre sao 
classificados como primarios (medula ossea e timo) e secundarios 
(ver Capitulo 14, Sistema Imunitario e Orgaos Linfaticos). Todas as 
celulas sao derivadas primariamente da medula ossea; linfocitos B 
diferenciam-se na medula, enquanto linfocitos T provem de celulas 
que migram da medula para o timo e ali se diferenciam. Em orgaos 
linfoides secundarios, como bago, linfonodos e agregados linfoides 
em diferentes orgaos, os linfocitos T e B proliferam-se 
intensamente, em geral estimulados por antigenos (ver Capitulo 
14). 


CELULAS-TRONCO, FATORES DE 
CRESCIMENTO E 
DIFERENCIAQAO 

As celulas-tronco originam celulas-filhas, que seguem dois 
destinos: algumas permanecem como celulas-tronco, mantendo 
sua populagao (autorrenovagao), e outras se diferenciam em outros 
tipos celulares com caracteristicas especificas. Acredita-se que a 
decisao inicial pela autorrenovagao ou diferenciagao seja aleatoria 
(modelo estocastico), enquanto a diferenciagao posterior seria 
determinada por agentes reguladores no microambiente medular, 
de acordo com as necessidades do organismo (modelo indutivo). 


Essa regulagao ocorre via interagoes celula-celula ou por meio de 
fatores secretados (fatores de crescimento, citocinas) e resulta na 
amplificagao ou repressao da expressao de determinados genes 
associados a diferenciagao em linhagens multiplas. 

Conforme dados experimentais, as celulas-tronco sao 
caracterizadas por: (1) capacidade de autorrenovagao, (2) 
capacidade de produzir ampla variedade de tipos celulares e (3) 
capacidade de reconstituir o sistema hemocitopoetico quando 
injetadas na medula de camundongos letalmente irradiados. Neste 
ultimo caso, elas desenvolvem colonias de celulas 
hemocitopoeticas no bago dos camundongos receptores. 


► Celulas-tronco pluripotentes 

Admite-se que todas as celulas do sangue derivam de urn unico 
tipo celular da medula ossea, chamada, por isso, de celula-tronco 
pluripotente (Figura 13.1). Essas celulas se proliferam e formam 
duas linhagens: a das celulas linfoides, que forma linfocitos, e a das 
celulas mieloides, que origina eritrocitos, granulocitos, monocitos e 
plaquetas. 


► Celulas progenitoras e celulas 
precursoras 

A proliferagao das celulas-tronco pluripotentes origina celulas- 
filhas com potencialidade menor - as celulas progenitoras 
multipotentes, que produzem as celulas precursoras (blastos). E 
nas celulas precursoras que as caracteristicas morfologicas 
diferenciais das linhagens aparecem pela primeira vez (ver Figuras 


13.1 e 13.2), pois as celulas-tronco pluripotentes e as progenitoras 
sao indistinguiveis morfologicamente e se parecem com os 
linfocitos grandes. As celulas-tronco pluripotentes se multiplicam 
apenas o suficiente para manter sua populagao, que e reduzida. A 
frequencia das mitoses aumenta muito nas celulas progenitoras e 
precursoras (Tabela 13.1), que produzem grande quantidade de 
celulas diferenciadas maduras (3 * 10 9 hemacias e 0,85 * 10 9 
granulocitos/kg/dia) na medula ossea humana saudavel. As celulas 
progenitoras, quando se dividem, podem originar outras celulas 
progenitoras e celulas precursoras, embora estas originem apenas 
celulas sanguineas destinadas a amadurecer. 


PARA SABER MAIS 


As celulas-tronco hemocitopoeticas podem ser isoladas e 
caracterizadas usando-se (1) anticorpos fluorescentes que 
reconhecem antfgenos especificos encontrados na superffcie 
dessas celulas e (2) urn aparelho denominado FACS 
(fluorescence-activated cell sorter). Esse aparelho separa as 
celulas fluorescentes (celulas-tronco marcadas) em urn 
recipiente e as celulas nao fluorescentes (que nao sao celulas- 
tronco) em outro. As celulas-tronco sao estudadas tambem por 
tecnicas experimentais realizadas In vivo (p. ex., injegao em 
receptores irradiados ou em animais portadores de diferentes 
patologias) ou in vitro (p. ex., cultura em meio semissolido, 
como a metilcelulose, para estudo da formagao de colonias). 
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FIGURA 13.1 


Esquema da diferenciagao das celulas hemocitopoeticas, que 


estao ilustradas de maneira esquematica; seus tamanhos nao estao em escala. 















A hemocitopoese depende de microambiente adequado e de 
fatores de crescimento fornecidos pelas celulas do estroma dos 
orgaos hemocitopoeticos. Esses fatores, denominados fatores de 
crescimento hemocitopoeticos, regulam a proliferagao, a 
diferenciagao e a apoptose de celulas imaturas, assim como a 
atividade funcional de celulas maduras. Dentre eles, encontram-se 
pelo menos 18 diferentes interleucinas (IL), diversas citocinas (p. 
ex., interferona) e fatores estimuladores de colonias (CSF, colony 
stimulating factors) (Tabela 13.2). Embora urn fator de crescimento 
em particular possa mostrar especificidade para determinada 
linhagem (ver Tabela 13.2), ele e geralmente capaz de influenciar 
outras linhagens tambem, atuando sinergicamente com outros 
fatores. Por exemplo, embora o fator estimulador de colonias 
granulociticas (G-CSF) estimule a proliferagao de progenitores de 
granulocitos, ele atua sinergicamente com a IL-3 para aumentar a 
formagao de megacariocitos. 

De maneira geral, os fatores de crescimento hemocitopoeticos 
podem ser divididos em fatores multipotentes, que atuam 
precocemente, e fatores que atuam tardiamente, mais especificos 
para cada linhagem. 

Uma visao panoramica da hemocitopoese (ver Tabela 13.1) 
mostra que, neste processo, o potencial de diferenciagao e a 
capacidade de autorrenovagao diminuem gradualmente. A resposta 
mitotica aos fatores de crescimento alcanga seu maximo no meio 
do processo; dai em diante, acentuam-se as caracteristicas 
morfologicas da celula e aumenta sua atividade funcional. 


MEDULA OSSEA 


A medula ossea e um orgao difuso, porem volumoso e muito 
ativo. No adulto saudavel, produz, por dia, cerca de 2,5 bilhoes de 
eritrocitos, 2,5 bilhoes de plaquetas e 1 bilhao de granulocitos por 
quilo de peso corporal. Essa produgao e ajustada com grande 
precisao as necessidades do organismo. 
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FIGURA 13.2 


Diversas fases de maturagao das linhagens eritrocitica e 
granulocitica. As linhagens linfocitica e megacariocitica, tambem derivadas da 
celula-tronco pluripotente da medula ossea vermelha, nao estao representadas. 
As celulas foram desenhadas conforme aparecem nos esfregagos corados pelas 
misturas usuais para esfregagos de sangue, exceto o reticulocito, que esta 
corado tambem pelo azul de cresil brilhante. Esse corante precipita o acido 
ribonucleico (RNA) do reticulocito, dando origem a filamentos que aparecem em 
azul. 


Tabela 13.1 


Modificagdes nas propriedades das celulas 
hemocitopoeticas durante a diferenciagao. 
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Tabela 13.2 


Alguns fatores de crescimento hemocitopoeticos. 


Nome Celulas produtoras Principals atividades biologicas 


G-CSF 


Estimula a formagao e o metabolismo de 
granulocitos (in vivo e in vitro), 
principalmente neutrofilos 
Estimula macrofagos, celulas endoteliais, 


Macrofago 

Endotelio 

Fibroblasto 

















fibroblastos e celulas leucemicas 
mieloides 


GM-CSF 

Linfocitos T e B 

Endotelio 

Fibroblasto 

Macrofago 

Estimula a formagao de granulocitos, 
monocitos e celulas dendrlticas, in vivo e 
in vitro 

Estimula celulas leucemicas mieloides 

M-CSF 

Macrofago 

Endotelio 

Fibroblasto 

Linfocitos T e B 

Estimula a formagao de monocitos e 
celulas dendrlticas 

Aumenta a atividade dos macrofagos 
contra celulas cancerosas (in vitro ) 

lnterleucina-3 

(IL-3) 

Linfocito T 

Estimula, in vivo e in vitro, a produgao de 
celulas mieloides, eritrocitos e 
megacariocitos 

Eritropoetina 

(EPO) 

Celulas intersticiais do 

cortex renal externo 

Estimula, in vivo e in vitro, a produgao de 
eritrocitos 

Trombopoetina 

(TPO) 

Celulas intersticiais do 
rim, ffgado, bago e 
medula ossea 

Estimula a formagao de megacariocitos 


HISTOLOGIA APLICADA 


Na pratica medica, os fatores de crescimento tern sido 
utilizados para tratar doengas que afetam a medula ossea. Eles 
aumentam o numero de celulas hematogenas na medula e o 
numero de celulas no sangue circulante. Esses fatores tern sido 
uteis para corrigir a quantidade de celulas sanguineas 
diminuidas por radioterapia e por quimioterapia, por exemplo. 
Sao usados tambem para aumentar a eficiencia dos 
transplantes de medula ossea, pelo estimulo das mitoses, e 
para aumentar as defesas imunologicas em pacientes com 
cancer, doengas infecciosas e imunodeficiencias. 

As doengas da hemocitopoese sao causadas, geralmente, 
por aumento ou diminuigao da produgao de celulas-tronco, com 
a consequente superprodugao ou subprodugao de celulas das 





linhagens hemocitopoeticas. Um unico tipo ou varios tipos de 
celulas-tronco podem ser afetados, podendo haver diminuigao 
de um tipo de celula madura e simultaneo aumento de outro 
tipo. Um exemplo sao as leucemias, nas quais ocorre formagao 
excessiva de leucocitos anormais. 


A medula ossea e encontrada no canal medular dos ossos 
longos e nas cavidades dos ossos esponjosos (Figura 13.3). 
Distinguem-se a medula ossea vermelha (hematogena), que deve 
sua cor a numerosos eritrocitos em diversos estagios de 
maturagao, e a medula ossea amarela, rica em celulas adiposas e 
que nao produz celulas sanguineas. No recem-nascido, toda a 
medula ossea e vermelha e, portanto, ativa na produgao de celulas 
do sangue. Com o avangar da idade, porem, a maior parte da 
medula ossea transforma-se progressivamente na variedade 
amarela. No adulto, a medula vermelha e observada apenas no 
esterno, nas vertebras, nas costelas e na diploe dos ossos do 
cranio; no adulto jovem (por volta de 18 anos de idade), e vista nas 
epifises proximais do femur e do umero. A medula amarela ainda 
retem celulas-tronco e, em certos casos, como hemorragias, 
hemolise, inflamagao, alguns tipos de intoxicagao e irradiagao, pode 
transformar-se em medula ossea vermelha e voltar a produzir 
celulas do sangue. 




Vertebra com 
osso esponjoso 


FIGURA 13.3 


Distribuigao da medula ossea vermelha (hematogena) no adulto. 


Esse tipo de medula ossea tende a se localizar no osso esponjoso. 


(Reproduzida, com autorizagao, de Krstic, 1991.) 


HISTOLOGIA APLICADA 



1^1 Medula ossea | Fonte de celulas-tronco para outros 
tecidos 












Ao contrario do que sugeriam observagoes mais antigas, a 
medula ossea contem muitas celulas-tronco que podem 
produzir diversos tecidos, e nao apenas celulas sanguineas. 
Com seu grande potencial de diferenciagao, essas celulas 
tornam possivel a produgao de celulas especializadas que nao 
sao rejeitadas pelo organismo, porque se originam da medula 
da mesma pessoa. 

Depois de coletadas da medula ossea e isoladas por meio 
de marcadores especificos, as celulas-tronco sao cultivadas em 
meio que dirige a diferenciagao para originar as celulas 
especializadas que se deseja transplantar. Essas celulas sao, 
entao, utilizadas para substituir aquelas de que o paciente 
necessita. Nesse caso, o doador e o receptor sao a mesma 
pessoa, e existe total histocompatibilidade, o que exclui 
qualquer possibilidade de rejeigao. Apenas 0,001 a 0,01% das 
celulas isoladas por gradiente de densidade a partir de urn 
aspirado de medula ossea sao celulas-tronco; no entanto, seu 
numero aumenta em 500 vezes em urn periodo de 12 horas de 
cultura in vitro. 

Embora esses estudos estejam ainda em desenvolvimento, 
os resultados parecem promissores. O uso de celulas-tronco 
provenientes da medula tern oferecido alguns beneficios 
clmicos a pacientes com osteogenese imperfeita e infarto do 
miocardio, por exemplo. Tais beneficios tern sido atribufdos a 
dois mecanismos de agao, ainda nao totalmente esclarecidos: 
efeito paracrino de fatores secretados pelas celulas-tronco e 
diferenciagao das celulas-tronco in situ para reposigao do 
tecido lesionado. Em contrapartida, faltam resultados mais 
precisos. 



Um aspecto interessante do uso de celulas-tronco de 
adultos com o intuito de promover a regeneragao tecidual e a 
ausencia de conflitos eticos e tecnicos, frequentemente 
associados a obtengao de celulas-tronco a partir de embrioes. 


► Medula ossea vermelha 

A medula ossea vermelha (Figura 13.4) e constitufda por celulas 
reticulares, associadas a fibras reticulares (colageno tipo III). Essas 
celulas e fibras formam uma rede percorrida por numerosos 
capilares sinusoides, os quais se originam de capilares no endosteo 
e terminam em um grande vaso central, cujo sangue desemboca na 
circulagao sistemica venosa por meio de veias emissarias. Arterias 
tambem sao encontradas na medula, principalmente na regiao 
cortical, proxima do endosteo. A inervagao da medula consiste 
principalmente em fibras nervosas mielinicas e amielinicas 
existentes na parede das arterias. Algumas fibras amielinicas 
terminam em regioes de hemocitopoese, e alguns 
neurotransmissores (p. ex., substancia P) contribuem para a 
regulagao deste processo. 

O endotelio dos capilares e as celulas reticulares sao fontes de 
citocinas hemocitopoeticas. A hemocitopoese ocorre nos espagos 
entre capilares e celulas reticulares, sendo regulada por citocinas 
estimulatorias e inibitorias, contatos intercelulares e proteinas da 
matriz extracelular existentes nesse estroma. Neste ambiente 
especial, celulas-tronco proliferam e diferenciam-se em todos os 
tipos de celulas do sangue (ver Figuras 13.2, 13.4 e 13.5). Celulas 
adiposas ocupam aproximadamente 50% da medula ossea 



vermelha no individuo adulto. O aumento do tecido adiposo 
continua gradualmente com o envelhecimento. 

Os adipocitos medulares se desenvolvem a partir de celulas 
fibroblastoides, provavelmente celulas reticulares. Diferentemente 
de outros adipocitos do organismo, os medulares sao relativamente 
resistentes a lipolise promovida pelo jejum prolongado. A matriz 
extracelular, alem de colageno dos tipos I e III, contem fibronectina, 
laminina, tenascina, trombospondina, vitronectina, 
glicosaminoglicanos e proteoglicanos. Varias dessas moleculas e 
outra com afinidade para celulas, a hemonectina, interagem com 
receptores celulares, fixando temporariamente as celulas e 
interferindo positivamente ou negativamente na fungao de 
diferentes citocinas. Essas interagoes formam nichos 
(microrregides) especializados que podem facilitar o 
desenvolvimento de linhagens sanguineas especificas, favorecer a 
sobrevivencia de celulas-tronco ou a quiescencia celular. A medula 
apresenta microrregioes, nas quais predomina urn mesmo tipo de 
globulo sanguineo em diversas fases de maturagao. 

A liberagao de celulas maduras da medula para o sangue ocorre 
por migragao atraves do endotelio, proximo das jungoes 
intercelulares. De modo geral, o processo de maturagao envolve a 
perda de receptores de adesao celula-celula e celula-matriz, 
podendo ser controlada por fatores de liberagao, moleculas 
produzidas em resposta as necessidades do organismo. Diferentes 
linhagens sanguineas podem responder de maneira diferenciada a 
esses fatores. A Figura 13.5 ilustra a passagem de celulas da 
medula ossea para o sangue (liberagao). 


PARA SABER MAIS 




Alem de produzir as celulas do sangue, a medula ossea 
armazena ferro sob a forma de ferritina e de 
hemossiderina, principalmente no citoplasma dos macrofagos. 
A ferritina e constituida pelo ferro ligado a uma proteina de 
peso molecular 480 mil daltons (Da), denominada apoferritina. 
A hemossiderina e urn complexo heterogeneo que contem 
ferro, apoferritina e outras proteinas, alem de glicidios, lipfdios 
e outras moleculas. Outra fungao da medula ossea vermelha e 
a destruigao de eritrocitos envelhecidos. 



FIGURA 13.4 


Corte de medula ossea vermelha (hematogena) mostrando 
capilares sinusoides (pontas de seta) e celulas adiposas ( asteriscos). 
(Hematoxilina-eosina [HE], Medio aumento.) 






Megacari6cito 


FIGURA 13.5 


Diagrama mostrando a passagem de plaquetas, eritrocitos e 
leucocitos atraves da parede de um sinusoide da medula. Os megacariocitos 
formam prolongamentos delgados que penetram no lumen vascular, no qual suas 
extremidades se fragmentam, originando as plaquetas. Os leucocitos, pela agao 
dos fatores de liberagao e gragas a sua movimentagao ameboide, atravessam 
facilmente a parede capilar por entre as celulas endoteliais. 


MATURAQAO DOS ERITROCITOS 

Celula madura e a que alcangou um estagio de diferenciagao 
que Ihe possibilita exercer todas as suas fungoes especializadas. O 
processo basico da maturagao da serie eritrocftica ou vermelha e a 
sfntese de hemoglobina e a formagao de um corpusculo pequeno e 
biconcavo, que oferece o maximo de superficie para as trocas de 
oxigenio. A diferenciagao dos eritrocitos ocorre em nichos que 
contem macrofagos no seu estroma central e celulas eritrocfticas 

























em desenvolvimento ao seu redor. Esses macrofagos estabelecem 
contatos com as celulas eritrocfticas, regulam sua proliferagao e 
fagocitam as celulas defeituosas e os nucleos extrufdos durante o 
processo de maturagao. 

De acordo com seu grau de maturagao, as celulas eritrocfticas 
sao chamadas de: proeritroblastos, eritroblastos basofilos, 
eritroblastos policromaticos, eritroblastos ortocromaticos (ou 

acidofilos), reticulocitos e hemacias (ver Figura 13.2). 

O proeritroblasto e uma celula grande (22 a 28 pm) que 
apresenta todos os elementos caracterfsticos de uma celula que 
sintetiza intensamente protefnas. O nucleo e esferico, central, tern 
cromatina com estrutura delicada e urn ou dois nucleolos grandes. 
O citoplasma e intensamente basofilo, com uma regiao clara ao 
redor do nucleo. A microscopia eletronica mostra que o halo 
perinuclear contem mitocondrias, o complexo de Golgi e urn par de 
centrfolos. O restante do citoplasma contem numerosos 
polirribossomos, mas o retfculo endoplasmatico e pouco 
desenvolvido. 

As protefnas sintetizadas pelo proeritroblasto destinam-se 
principalmente a reconstituir o tamanho da celula, que se divide 
ativamente. Ha tambem sfntese de hemoglobina, que pode ser 
demonstrada por microespectrofotometria. Nesse estagio, a 
quantidade de hemoglobina e pequena para ser detectada pelas 
tecnicas de coloragao. 

O ferro e levado para os proeritroblastos e os outros 
eritroblastos pela transferrina, uma protefna plasmatica 
transportadora de ferro. Os eritroblastos contem receptores para 
transferrina na membrana. Apos se combinarem, o complexo 
receptor-transferrina penetra o citoplasma por endocitose. 


O eritroblasto basofilo e uma celula menor do que a anterior. A 
cromatina e condensada em granulos grosseiros, e nao ha 
nucleolos visiveis. 

O eritroblasto policromatico e uma celula ainda menor, com urn 
nucleo contendo cromatina mais condensada. Ele contem 
hemoglobina em quantidade suficiente para aparecer uma acidofilia 
citoplasmatica (cor-de-rosa), que, somada a basofilia ainda 
existente, confere uma coloragao cinza ao citoplasma dessa celula. 

O eritroblasto ortocromatico ou acidofilo tern urn diametro de 8 a 
10 pm, e seu nucleo, com cromatina muito condensada, e picnotico. 
Em fungao de sua riqueza em hemoglobina, o citoplasma do 
eritroblasto ortocromatico e acidofilo (Figura 13.6), podendo 
apresentar tragos de basofilia devido aos restos de RNA. A Figura 
13.7 mostra eritroblastos em diferentes fases de maturagao, com 
uma condensagao progressiva da cromatina. 

A microcinematografia mostrou que, em certo momento, o 
eritroblasto ortocromatico comega a emitir uma serie de saliencias 
citoplasmaticas, uma delas contendo o nucleo, que e expelido, 
levando ao seu redor uma delgada camada de citoplasma (Figura 
13.8). A parte anucleada, que passa a ser chamada de reticulocito, 
apresenta algumas mitocondrias e muitos polirribossomos, que 
ainda sintetizam hemoglobina. Uma vez que os polirribossomos nao 
podem ser renovados, devido a ausencia do nucleo celular, a 
sintese proteica cessa dentro de pouco tempo. 

Nos esfregagos de sangue corados pelos metodos usuais, o 
reticulocito aparece como urn corpusculo maior do que o eritrocito, 
medindo cerca de 9 pm de diametro. O reticulocito tambem difere 
do eritrocito por conter vestigios de RNA, mostrando uma basofilia 
homogenea, superposta a intensa acidofilia da hemoglobina. 


Quando os reticulocitos sao tratados por certos corantes, como 
azul de cresil, suas ribonucleoprotemas precipitam, formando um 
reticulo corado em azul (ver Figura 13.2). Os reticulocitos saem da 
medula ossea e vao para o sangue, onde permanecem por pouco 
mais de 1 dia antes de se tornarem eritrocitos maduros; por esse 
motivo, sua porcentagem no sangue de adultos normals e baixa 
(cerca de 0,5 a 2,5% do total de hemacias). 


PARA SABER MAIS 


Durante a eritropoese, fatores reguladores como GM-CSF 
e IL-3 sao muito importantes, especialmente nas etapas iniciais. 
O hormonio eritropoetina (ver Tabela 13.2), produzido e 
secretado por celulas intersticiais renais, previne a apoptose de 
precursores e e essencial para a diferenciagao, estimulando a 
sfntese de hemoglobina. Alem disso, a eritropoetina estimula a 
saida precoce de reticulocitos da medula para o sangue. Um 
estimulo para que as celulas renais secretem eritropoetina e a 
baixa tensao de 0 2 no sangue. 


GRANULOCITOPOESE 

No processo de maturagao dos granulocitos ocorrem 
modificagoes citoplasmaticas caracterizadas pela sintese de muitas 
proteinas, que sao acondicionadas em dois tipos de granulos, os 
azurofilos e os especificos. As proteinas desses granulos sao 
produzidas no reticulo endoplasmatico granuloso e recebem o 
acabamento final e o enderegamento no complexo de Golgi, em 
dois estagios sucessivos (Figura 13.9). O primeiro estagio resulta 





na produgao de granulos azurofilos, que se coram pelos corantes 
basicos das misturas usuais (Giemsa, Wright) e contem enzimas do 
sistema lisossomal. No segundo estagio, ocorre uma modificagao 
na atividade sintetica da celula, com a produgao das proteinas dos 
granulos especificos. Estes contem diferentes proteinas, conforme 
o tipo de granulocito (ver Capitulo 12, Celulas do Sangue). As 
modificagoes morfologicas que tern lugar durante a maturagao 
estao apresentadas nas Figuras 13.2, 13.10e 13.11. 
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FIGURA 13.6 


Hemocitopoese. Da linhagem eritrocitica, diversos eritroblastos 
ortocromaticos ( setas ). A palavra “ortocromatico” significa “de coloragao normal” 
ou de “coloragao correta”, referindo-se a coloragao do citoplasma. Significa que o 
citoplasma ja esta com a coloragao de uma hemacia totalmente formada, 
faltando apenas a expulsao do nucleo. (Coloragao de Leishman. Grande 
aumento. Cortesia de Paulo A. Abrahamsohn, Microscopia On-line 
[www.icb.usp.br/mol].) 





FIGURA 13.7 


Micrografia eletronica de medula ossea vermelha. Aparecem 
eritroblastos em diversas fases de maturagao, indicados sucessivamente por El, 
E2, E3 e E4. A medida que a celula amadurece, a cromatina torna-se mais 
condensada, e o citoplasma, mais denso aos eletrons, devido ao acumulo de 
hemoglobina. M: mitocondrias. (11.000*.) 
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FIGURA 13.8 


Esquema do processo de maturagao das celulas da linhagem 
eritrocitica. O pontilhado citoplasmatico fino representa a hemoglobina, cuja 
concentragao aumenta com o amadurecimento da celula. Ao mesmo tempo, o 
volume nuclear diminui, o nucleolo desaparece e a cromatina torna-se mais 
condensada. As quantidades maximas de hemoglobina e de RNA foram 
indicadas como 100% nas curvas que mostram a variagao dessas substancias 
durante a maturagao do eritrocito. O tempo gasto desde o aparecimento do 










proeritroblasto ate a entrada do reticulocito na circulagao e de aproximadamente 
7 dias. 
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FIGURA 13.9 


A ilustragao mostra a sequencia de maturagao dos granulocitos. 
Granulos azurofilos em azul, granulos especificos na cor rosa. 











Hemocitopoese. Da linhagem eritrocitica observam-se 


proeritroblastos ( setas pretas), celulas grandes com nucleo volumoso e 
citoplasma intensamente basofilo; um eritroblasto basofilo ( seta vermelha), um 
pouco maior que as hemacias, apresentando citoplasma basofilo; e eritroblastos 
policromaticos ( setas verdes), celulas pequenas com citoplasma de cor 
misturada entre cor-de-rosa e azul. Da linhagem granulocltica observam-se 
alguns mielocitos ( setas amarelas), celulas grandes, apresentando nucleo 
chanfrado (endentado) e granulos discretos no citoplasma; e tambem um 
metamielocito neutrofilo ( seta azul), celula menor que o mielocito, com nucleo 
ainda mais endentado. (Coloragao de Leishman. Grande aumento. Cortesia de 
Paulo A. Abrahamsohn, Microscopia On-line [www.icb.usp.br/mol].) 






Hemocitopoese. Da linhagem eritrocitica, eritroblastos 


policromaticos ( setas pretas). Da linhagem granulocltica, um mieloblasto ( seta 
vermelha), celula grande de nucleo esferico com cromatina frouxa, apresentando 
citoplasma levemente basofilo; e um promielocito neutrofilo ( seta verde), celula 
grande com nucleo levemente endentado, apresentando citoplasma levemente 







basofilo. (Coloragao de Leishman. Grande aumento. Cortesia de Paulo A. 
Abrahamsohn, Microscopia On-line [www.icb.usp.br/mol].) 


MATURAQAO DOS 
GRANULOCITOS 

O mieloblasto e a celula mais imatura ja determinada para 
formar exclusivamente os tres tipos de granulocitos (ver Figura 
13.2). Quando surgem granulagoes citoplasmaticas especificas 
nessa celula, ela passa a ser chamada de promielocito neutrofilo, 
eosinofilo ou basofilo, conforme o tipo de granulagao existente. Os 
estagios seguintes de maturagao sao o mielocito, o metamielocito, 
o granulocito com nucleo em bastao e o granulocito maduro 
(neutrofilo, eosinofilo e basofilo). 

O mieloblasto e uma celula com citoplasma basofilo e que 
contem granulos azurofilos. Seu nucleo e grande, esferico, com 
cromatina muito delicada e urn ou dois nucleolos. 

O promielocito e menor do que o mieloblasto. O nucleo e 
esferico e, as vezes, com uma reentrancia. A cromatina e mais 
grosseira do que na celula anterior, e os nucleolos sao visfveis nos 
esfregagos corados pelas misturas tipo Romanowsky. 

Quando comparado com o mieloblasto, o citoplasma do 
promielocito e mais basofilo e contem granulos especificos 
(neutrofilos, eosinofilos e basofilos) ao lado das granulagoes 
azurofilas. 

O nucleo do mielocito pode ser esferico ou em forma de rim, e a 
cromatina e grosseira. Desaparece a basofilia citoplasmatica e 
aumenta a quantidade de granulos especificos, formando-se os 


mielocitos neutrofilos (ver Figuras 13.10 a 13.13), basofilos e 
eosinofilos (ver Figura 13.13). 

O metamielocito caracteriza-se por ter nucleo com uma 
chanfradura profunda, que indica o inicio do processo de formagao 
dos lobulos. As modificagoes que caracterizam os metamielocitos 
sao dificeis de identificar no granulocito basofilo; por isso, o 
metamielocito basofilo nao costuma ser descrito. 

Antes de adquirir a forma nuclear lobulada tipica da celula 
madura, o granulocito neutrofilo passa por uma fase intermediaria, 
chamada de neutrofilo com nucleo em bastonete ou simplesmente 
bastonete, na qual o nucleo tern a forma de urn bastao recurvado 
(ver Figura 13.2). Uma vez que sua identificagao e dificil, nao se 
descreve nem o basofilo nem o eosinofilo com nucleo em bastao. 



FIGURA 13.12 


Mielocito neutrofilo humano submetido a tecnica citoquimica 
para demonstragao de peroxidase e examinado ao microscopio eletronico. Nessa 
fase a celula contem dois tipos de granulos: os granulos azurofilos (GA), grandes 
e contendo peroxidase, e os granulos especificos (GE), menores, que nao 
contem peroxidase. O reticulo endoplasmatico granuloso (REG), as cisternas do 
complexo de Golgi (CG), localizadas proximo ao centriolo (C), e o nucleo (N) 
tambem sao visiveis. (15.000x. Cortesia de D.F. Bainton.) 





FIGURA 13.13 


Hemocitopoese. Da linhagem eritrocitica, um eritroblasto 
basofilo (seta preta) e um eritroblasto policromatofilo (seta vermelha). Da 
linhagem granulocitica, um mielocito (seta verde), um metamielocito eosinofilo 
(seta amarela) e um metamielocito neutrofilo (seta azul). O metamielocito 
eosinofilo e uma celula pequena, com granulos eosinofilos evidentes no 
citoplasma. (Coloragao de Leishman. Grande aumento. Cortesia de Paulo A. 
Abrahamsohn, Microscopia On-line [www.icb.usp.br/mol].) 


CINETICA DA PRODUQAO DE 
NEUTROFILOS 

A cinetica dos neutrofilos e mais bem conhecida do que a dos 
outros granulocitos, principalmente porque sao mais numerosos no 
sangue e, portanto, mais faceis de estudar. O tempo total gasto 
desde o aparecimento do mieloblasto ate o final de sua maturagao, 





que leva a penetragao de neutrofilos no sangue, e de 
aproximadamente 11 dias. Durante o processo, ocorrem cinco 
divisoes mitoticas. Alguns fatores de crescimento hemocitopoeticos 
importantes para o desenvolvimento de neutrofilos sao GM-CSF, 
SCF (fator de celula-tronco) e G-CSF. 

Durante sua maturagao, os neutrofilos passam por diversos 
compartimentos anatomicos e funcionais (Figura 13.14): (1) 
compartimento medular de formagao, que pode ser subdividido em 
compartimento mitotico (aproximadamente 3 dias), no qual os 
novos neutrofilos sao produzidos, e compartimento de 
amadurecimento (aproximadamente 4 dias); (2) compartimento 
medular de reserva, que contem neutrofilos maduros, af mantidos 
por urn periodo variavel (geralmente 4 dias) antes de penetrarem o 
sangue; (3) compartimento circulante, constituido pelos neutrofilos 
suspensos no plasma e circulando nos vasos sangufneos; e (4) 
compartimento de marginagao, formado por neutrofilos que, embora 
contidos nos vasos sangufneos, nao circulam. Esses neutrofilos 
estao: (a) nos capilares colocados temporariamente fora da 
circulagao, por vasoconstrigao nas arterfolas, e (b) ligados 
fracamente a moleculas de integrinas do endotelio dos vasos, nao 
sendo levados pela corrente circulatoria. Ha uma troca constante de 
celulas entre o compartimento circulante e o de marginagao, e 
ambos tern aproximadamente a mesma quantidade de neutrofilos. 
Os neutrofilos e os outros granulocitos entram no tecido conjuntivo, 
passando entre as celulas endoteliais dos capilares e as venulas 
pos-capilares (diapedese). O tecido conjuntivo constitui urn quinto 
compartimento para os neutrofilos, de tamanho desconhecido, onde 
eles permanecem cerca de 4 dias e morrem por apoptose, quer 
tenham exercido sua fungao de fagocitose ou nao. 


HISTOLOGIA APLICADA 


A atividade muscular intensa ou injegoes de epinefrina 
(hormonio da medular da adrenal), por exemplo, mobilizam os 
neutrofilos marginados, que passam para o compartimento 
circulante. Nesses casos, ha aumento da quantidade de 
neutrofilos no sangue circulante (neutrofilia) sem que tenha 
havido elevagao da sua produgao. 

Nas infecgoes, produz-se neutrofilia como consequencia 
direta de um aumento na produgao de neutrofilos e de uma 
permanencia mais curta deles no compartimento medular de 
reserva. Nesses casos, podem aparecer no sangue circulante 
as formas jovens, como o neutrofilo com nucleo em bastao, o 
metamielocito neutrofilo e ate mesmo o mieloblasto. 
Comparada com a neutrofilia de duragao extremamente curta 
que ocorre nos exercicios musculares intensos, a neutrofilia 
das infecgoes e relativamente duradoura. 




Medula ossea 



compartimento medular de formagao; 2: compartimento medular de reserva; 3: 
compartimento circulante; 4\ compartimento de marginagao. As areas de cada 
compartimento, na ilustragao, sao aproximadamente proporcionais a sua 
quantidade de celulas. 


CINETICA DA PRODUQAO DE 
OUTROS GRANULOCITOS 


Os eosinofilos permanecem menos de 1 semana no sangue, 
mas existe um grande pool armazenado na medula que pode ser 
mobilizado rapidamente quando necessario (p. ex., em caso de 









reagoes alergicas ou parasitoses). Fatores importantes para a 
formagao de eosinofilos sao GM-CSF, SCF e IL-5. 

A formagao de basofilos e bem menos conhecida, 
principalmente em virtude de sua quantidade muito reduzida no 
sangue. Sabe-se que alguns fatores importantes para a formagao 
dessas celulas sao GM-CSF e SCF. 


MATURAQAO DOS LINFOCITOS E 
MONOCITOS 

O estudo das celulas precursoras dos linfocitos e monocitos e 
dificil porque elas nao apresentam granulos especificos nem 
nucleos lobulados, caracteristica que facilita a distingao entre os 
diversos estagios dos granulocitos. Os precursores dos linfocitos 
sao identificados principalmente pelo tamanho, pela estrutura da 
cromatina e por nucleolos visiveis nos esfregagos. A medida que os 
linfocitos maturam, sua cromatina se torna mais condensada, os 
nucleolos se tornam menos visiveis e a celula diminui de tamanho. 
Alem disso, subpopulagoes de linfocitos adquirem receptores 
superficiais especificos, os quais podem ser identificados por meio 
de tecnicas que utilizam anticorpos que se ligam a esses 
receptores. 


PARA SABER MAIS 


Q Alguns fatores importantes no desenvolvimento da 
linhagem linfoide na medula ossea sao IL-7 (celula precursora), 
IL-2 (linfocito T), IL-4 (linfocito B), IL-15 (celula natural killer). As 
citocinas IL-1, IL-3, IL-4, IL-7, fator de necrose tumoral alfa 




(TNF-a) e SCF sao importantes para o desenvolvimento das 
celulas dendrfticas (apresentadoras de antfgenos), que tern a 
mesma origem dos linfocitos e monocitos. 


► Linfocitos 

Os linfocitos circulantes no sangue e na linfa se originam 
principalmente no timo e nos orgaos linfoides perifericos (p. ex., 
bago, linfonodos e tonsilas), a partir de celulas levadas da medula 
ossea pelo sangue (ver Capitulo 14). Os linfocitos T e B se 
diferenciam no timo e na medula ossea, respectivamente, 
independentemente de antigenos. Nos tecidos, o linfocito B se 
diferencia em plasmocito, celula produtora de imunoglobulinas. 

A celula mais jovem da linhagem e o linfoblasto, que forma o 
prolinfocito, originando, por sua vez, os linfocitos maduros. 

O linfoblasto e a maior celula da serie linfocitica. Tern forma 
esferica, com citoplasma basofilo e sem granulagoes azurofilas. A 
cromatina e relativamente condensada, em placas, lembrando ja a 
cromatina do linfocito maduro. O linfoblasto apresenta dois ou tres 
nucleolos. 

O prolinfocito e menor do que a celula anterior; tern o citoplasma 
basofilo, podendo confer granulagoes azurofilas. Sua cromatina e 
condensada, porem menos do que nos linfocitos. Os nucleolos nao 
sao facilmente visiveis devido a condensagao da cromatina. O 
prolinfocito da origem diretamente ao linfocito circulante. 


HISTOLOGIA APLICADA 





A proliferagao neoplasica de celulas precursoras dos 
leucocitos constitui as leucemias. As leucemias mais comuns, 
de acordo com sua origem, podem ser linfociticas, quando 
originadas da linhagem linfoide; granulociticas, originadas da 
linhagem dos leucocitos granulocitos; e monociticas, originadas 
dos precursores dos monocitos. Nas leucemias, geralmente ha 
produgao excessiva de celulas funcional e morfologicamente 
defeituosas, originadas de urn unico tipo de celula precursora, 
podendo haver redugao na formagao das outras celulas 
sanguineas. Frequentemente os pacientes tern anemia e pouca 
resistencia as infecgoes, alem de muitos outros sintomas. As 
causas das leucemias nao estao completamente elucidadas, 
mas, em muitos casos, existem translocagoes cromossomicas. 
Por exemplo, 95% dos pacientes com leucemia granulocftica 
cronica sao portadores de translocagao entre os cromossomos 
22 e 9; e na leucemia mieloide aguda, observa-se translocagao 
entre os cromossomos 8 e 21 e entre os cromossomos 15 e 17. 
Os esfregagos de medula ossea aspirada do tecido osseo 
esponjoso sao muito utilizados no diagnostico das leucemias e 
outras doengas da medula ossea. Introduz-se uma agulha, 
geralmente no osso esterno, e, por aspiragao, obtem-se uma 
amostra de celulas da medula, que e colocada em lamina e 
corada. A utilizagao de anticorpos especfficos (monoclonais) 
para proteinas da membrana das celulas precursoras dos 
leucocitos possibilita a identificagao da celula que origina a 
leucemia, auxiliando o diagnostico e o tratamento. 


► Monocitos 



Ao contrario dos granulocitos, que sao celulas diferenciadas e 
terminais, as quais nao mais se dividem, os monocitos sao celulas 
intermediarias, destinadas a formar os macrofagos dos tecidos. Sua 
origem e a celula mieloide multipotente que origina todos os outros 
leucocitos, exceto os linfocitos. 

A celula mais jovem da linhagem e o promonocito, encontrado 
somente na medula ossea, virtualmente identica morfologicamente 
ao mieloblasto. 

O promonocito e uma celula que mede aproximadamente 20 pm 
de diametro. Sua cromatina e delicada, e o citoplasma, basofilo, 
apresentando complexo de Golgi grande e retfculo endoplasmatico 
desenvolvido. Mostra tambem numerosos granulos azurofilos finos 
(lisossomos). Os promonocitos dividem-se 2 vezes e se 
transformam em monocitos que passam para o sangue, no qual 
permanecem cerca de 8 horas. Depois, migram para o tecido 
conjuntivo, atravessando a parede das venulas e dos capilares, e 
se diferenciam em macrofagos. Alguns fatores relevantes para o 
desenvolvimento dos monocitos na medula ossea sao GM-CSF, M- 
CSF e SCF. 

ORIGEM DAS PLAQUETAS 

Conforme ja mencionado no Capitulo 12, as plaquetas sao 
corpusculos anucleados com papeis muito relevantes em 
hemostasia, trombose, inflamagao e biologia vascular. Elas se 
originam na medula ossea vermelha, pela fragmentagao do 
citoplasma dos megacariocitos, os quais, por sua vez, formam-se 
pela diferenciagao dos megacarioblastos (Figura 13.15). 


O megacarioblasto e uma celula com diametro de 15 a 50 |jm e 
nucleo grande, oval ou em forma de rim, com numerosos nucleolos 
(Figura 13.16). O nucleo e tambem poliploide, contendo ate 30 
vezes a quantidade normal de acido desoxirribonucleico (DNA), e o 
citoplasma e homogeneo e intensamente basofilo. 

O megacariocito (Figuras 13.17 a 13.19) mede 35 a 100 pm de 
diametro, tern nucleo irregularmente lobulado e cromatina 
grosseira, sem nucleolos visiveis nos esfregagos. O citoplasma e 
abundante e levemente basofilo. Contem numerosas granulagoes 
que ocupam, as vezes, a maior parte do citoplasma, as quais 
formam os cromomeros das plaquetas. 

O citoplasma do megacarioblasto e rico em reticulo 
endoplasmatico liso e granuloso. Durante a maturagao do 
megacariocito aparecem granulos citoplasmaticos, delimitados por 
membrana. Esses granulos se formam no complexo de Golgi e 
depois se distribuem por todo o citoplasma. Sao precursores do 
hialomero das plaquetas e contem diversas substancias 
biologicamente ativas, como o fator de crescimento derivado das 
plaquetas, o fator de crescimento dos fibroblastos, o fator de von 
Willebrand (que provoca a adesao das plaquetas a alguns 
substratos) e o fator IV das plaquetas (que favorece a coagulagao 
do sangue). Com o amadurecimento do megacariocito, ocorre 
tambem urn aumento na quantidade de membranas lisas, que vao 
formar os canais de demarcagao (ver Figura 13.19). Essas 
membranas acabam confluindo, dando origem a membrana das 
plaquetas. 

Os megacariocitos sao adjacentes aos capilares sinusoides, o 
que facilita a liberagao das plaquetas para o sangue (ver Figura 
13.5). 




FIGURA 13.15 


Corte de medula ossea mostrando quatro estagios da 
diferenciagao dos megacariocitos (1 a 4), algumas celulas adiposas ( asteriscos ) 
e capilares sinusoides (pontas de seta). (Pararrosanilina e azul de toluidina. 
Medio aumento.) 
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FIGURA 13.16 


Celulas de linhagem megacariocitica, como aparecem nos 
esfregagos de medula ossea. Observe a formagao das plaquetas na parte direita 
da figura. 



FIGURA 13.17 


Observa-se um megacariocito com prolongamentos delgados 
que penetram no lumen do capilar sinusoide, no qual suas extremidades se 
fragmentam para originar as plaquetas. (HE. Grande aumento.) 







FIGURA 13.18 


Megacariocito no centro de um corte de medula ossea. Esta 
celula tern apenas um nucleo, de forma irregular. (HE. Grande aumento.) 



FIGURA 13.19 


Micrografia eletronica de um megacariocito mostrando o nucleo 
(N) lobulado e numerosos granulos citoplasmaticos. As membranas de 







demarcagao aparecem como perfis tubulares. (4.900x. Reproduzida, com 
autorizagao, de Junqueira e Salles, 1975.) 


PARA SABER MAIS 


0 As celulas precursoras dos megacarioblastos sao 
recrutadas na medula por SCF e IL-3. Outro fator muito 
importante na formagao de megacariocitos e a trombopoetina, 
um hormonio produzido pelo figado que estimula a proliferagao 
e a diferenciagao de progenitores de megacariocitos. Esse 
hormonio tambem atua sinergicamente com outras citocinas 
para estimular o desenvolvimento das linhagens eritroide e 
mieloide. Quando ele e administrado a animais, ha uma 
expansao dos progenitores hematopoeticos de todas as 
linhagens e uma aceleragao da produgao de plaquetas. Por 
outro lado, a deficiencia de trombopoetina leva a uma redugao 
de progenitores de todas as linhagens, e a produgao de 
plaquetas torna-se seriamente prejudicada. Sendo assim, a 
trombopoetina e, atualmente, considerada o principal regulador 
do megacariocito e da produgao de plaquetas. 


HISTOLOGIA APLICADA 


W Em alguns tipos de purpura trombocitopenica, doenga em 
que o numero de plaquetas no sangue e baixo, a quantidade de 
plaquetas presas ao citoplasma dos megacariocitos e 
aumentada, indicando um disturbio no mecanismo de liberagao 
desses corpusculos. Transfusoes de plaquetas sao requeridas 







para prevenir complicagoes originadas de trombocitopenias 
graves associadas a diversas condigoes, incluindo terapia de 
cancer, sepse e traumatismo. As plaquetas utilizadas 
clinicamente sao, em geral, derivadas de doadores, o que pode 
acarretar problemas relacionados com disponibilidade, 
qualidade e potenciais complicagoes de ordem imunologica 
e/ou infecciosa. Atualmente, ha urn enorme esforgo para a 
produgao de plaquetas in vitro, o que reduziria ou ate resolveria 
muitos problemas. 

Observagoes realizadas usando-se plaquetas marcadas in 
vitro com isotopos radioativos e depois reinjetadas mostraram 
que a duragao desses corpusculos e de aproximadamente 10 
dias. 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale duas alternativas incorretas: 

a) As celulas do sangue tern origem em orgaos 
hemocitopoeticos diferentes ao longo do 
desenvolvimento: saco vitelino, bago e figado, e 
medula ossea 

b) As celulas do sangue originam-se de celulas- 
tronco 

c) Por definigao, uma celula-tronco origina 
sempre duas celulas identicas a ela mesma 

d) Na medula ossea existem populagoes 
denominadas tronco-pluripotentes, progenitoras 
e precursoras, que representam graus diferentes 
de potencialidade 

e) A hemocitopoese depende da divisao celular, 
e nao de fatores presentes no meio 


2) Sobre os estagios de diferenciagao de 
uma celula, nao podemos afirmar que: 

a) Em ordem, as fases compreendem: celulas- 
tronco, celulas precursoras, celulas progenitoras 
e celulas maduras 

b) Em ordem, as fases compreendem: celulas- 
tronco, celulas progenitoras, celulas precursoras 
e celulas maduras 

c) Celulas-tronco e celulas precursoras nao 
podem ser identificadas morfologicamente 

d) Celulas precursoras apresentam-se em inicio 
de diferenciagao, tern grande atividade mitotica e 
nao se renovam 

e) Celulas maduras nao se dividem 


3) Associe as alternativas sobre a medula 
ossea vermelha: 

a) Produz bilhoes de celulas sanguineas por dia 

b) E rica em celulas adiposas no individuo adulto 

c) Sua matriz contem fibras reticulares, 
fibronectina, laminina, tenascina, 
trombospondina, vitronectina, 
glicosaminoglicanos e proteoglicanos 

d) Os capilares presentes sao sinusoides que 
permitem a passagem das celulas em diregao a 
corrente sanguinea 

e) Contem apenas celulas-tronco sanguineas 


4) Durante a maturagao dos eritrocitos 
ocorre: 

a) Baixa sintese de hemoglobina nos 
proeritroblastos 

b) Aumento da concentragao de hemoglobina 
longo dos estagios de eritroblasto basofilo, 
policromatico e ortocromatico 

c) Aumento do volume celular 

d) Expulsao do nucleo na fase de eritroblasto 
ortocromatico 

e) Redugao e rearranjo do reticulocito ate o 
estagio final 


5) O evento essencial para a formagao de um 
determinado tipo de granulocito e 
representado por: 

a) Diminuigao do volume nuclear 

b) Produgao de granulos azurofilos 

c) Modificagao da atividade de sintese proteica 
com produgao de granulos azurofilos e 
especificos 

d) Formagao dos lobulos nucleares 

e) Nenhuma das anteriores 


6) Assinale tres alternativas incorretas: 

a) Estudo das celulas precursoras dos linfocitos 
e monocitos e mais simples que dos 
granulocitos, uma vez que a morfologia das 
celulas se altera muito durante o processo 

b) Os linfocitos circulantes tern origem 
principalmente no timo e nos orgaos linfoides 
perifericos a partir de celulas da medula ossea 

c) As citocinas IL-7, IL-2, IL-4 e IL-15 sao 
importantes para o desenvolvimento da 
linhagem linfoide na medula ossea 

d) Assim como os granulocitos, os monocitos 
sao celulas em estagio final de diferenciagao 

e) O promonocito e uma celula encontrada no 
tecido conjuntivo juntamente com os monocitos 
maduros 


7) Qual a sequencia de eventos necessaria e 
correta para a formagao das plaquetas? 

a) Divisao do megacarioblasto, formagao dos 
granulos citoplasmaticos, fragmentagao do 
citoplasma, passagem dos fragmentos para o 
lumen do vaso sanguineo 

b) Divisao do megacarioblasto, formagao dos 
granulos citoplasmaticos, formagao de 
prolongamentos citoplasmaticos do 
megacariocito para o interior do lumen do vaso, 
fragmentagao do citoplasma 

c) Formagao dos granulos citoplasmaticos no 
megacarioblasto, divisao celular, formagao de 
prolongamentos citoplasmaticos do 
megacariocito para dentro do lumen do vaso, 
fragmentagao do citoplasma 

d) Divisao do megacarioblasto, formagao dos 
granulos citoplasmaticos, fragmentagao do 
citoplasma, liberagao gradual das plaquetas para 
o sangue 

e) Nenhuma das anteriores 
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INTRODUQAO 

O sistema imunitario e um conjunto de celulas isoladas e de 
orgaos linfaticos que defende o organismo contra moleculas 
estranhas, como as pertencentes a microrganismos e virus, e 
contra as toxinas produzidas por microrganismos invasores. As 
celulas do sistema imunitario sao capazes de distinguir as 
moleculas que sao proprias do corpo ( self) das moleculas estranhas 
(non-self), quer estejam isoladas, quer fagam parte de um virus, 
bacteria, fungo, protozoario, helminto ou de celulas de um enxerto 
ou transplante. Apos identificar moleculas de agentes invasores ou 
de celulas transplantadas como estranhas, o sistema imunitario 
coordena a inativagao, neutralizagao ou destruigao desses mesmos 
agentes agressores ou de celulas transplantadas. Ocasionalmente, 
o sistema imunitario pode reagir contra moleculas do proprio 
organismo, causando as doengas autoimunes. 

Os linfocitos sao as celulas centrais da resposta imunitaria. Ha 
basicamente tres tipos, acompanhados por seus varios subtipos: 
linfocitos B, e NK. A caracteristica mais importante dos linfocitos 
B e T maduros e sua capacidade de reconhecer de maneira muito 
especifica moleculas estranhas ao organismo e coordenar uma 
reagao contra elas. 


ORGANIZAQAO DO SISTEMA 
IMUNITARIO 


Alem dos linfocitos, o sistema imunitario e constituido por 
leucocitos granulocitos, celulas do sistema mononuclear fagocitario, 
celulas apresentadoras de antfgenos (APC) e celulas dendriticas, 


alem de outras. Todas essas celulas podem ser encontradas em 
estruturas anatomicas individualizadas, os orgaos linfaticos, mas 
tambem como celulas livres e migratorias, que circulam pelo 
sangue e pela linfa movendo-se entre os orgaos linfaticos e o tecido 
conjuntivo dos varios orgaos do corpo. Dessa maneira, as celulas 
desse sistema sao encontradas em muitos locals do corpo e 
interagem entre si e com as celulas de outros sistemas. A ampla 
distribuigao das estruturas linfaticas e a constante circulagao das 
celulas imunitarias pelos tecidos e orgaos proporcionam ao 
organismo urn sistema muito eficiente de defesa (Figura 14.1). 

As celulas livres do sistema imunitario e as celulas que formam 
os orgaos linfaticos podem dispor-se de varias maneiras: 
difusamente, ou em conjuntos organizados em forma de cordoes 
celulares (Figura 14.2), ou em aglomerados esfericos denominados 
foliculos linfaticos, formados principalmente por linfocitos (ver 
Figura 14.2). Esses foliculos chamam a atengao em cortes 
histologicos por se apresentarem como areas redondas de cor 
predominantemente azul (apos coloragao dos cortes por 
hematoxilina e eosina [HE]) devido a grande concentragao de 
linfocitos em seu interior. Podem apresentar tambem areas centrais 
mais Claras no seu interior, chamadas de centros germinativos, 
onde ha proliferagao e ativagao de linfocitos que foram expostos a 
antigenos, tambem chamados de centrocitos. A regiao periferica 
dos foliculos que apresentam centra germinativo e mais corada e e 
denominada manto. Nos foliculos linfaticos sao encontrados, 
predominantemente, linfocitos B. 
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FIGURA 14.1 


A figura ilustra a distribuigao corporal dos vasos linfaticos e dos 
orgaos linfaticos. Os linfonodos se dispoem em cadeias unidas por vasos 
linfaticos, pelos quais a linfa percorre ate chegar ao sangue proximo ao coragao. 
A figura mostra tambem como a infecgao em urn dedo do pe provoca uma reagao 
nos linfonodos que recebem a linfa da regiao afetada (linfonodos satelites). 






















FIGURA 14.2 


Diferentes maneiras de disposigao das celulas do tecido linfatico. 
1 : arranjo esferico ou ovoide denominado foliculo linfoide; 2: formagao de 
cordoes celulares; 3: arranjo difuso, sem organizagao aparente. O foliculo linfoide 
presente na figura possui uma ampla regiao central mais clara, denominada 
centro germinativo, envolvida parcialmente por um manto de linfocitos. 
(Hematoxilina e eosina [HE], Pequeno aumento.) 





Alem de celulas livres e migratorias, o sistema linfatico e 
constitufdo por orgaos estruturados, como timo, bago e linfonodos, 
e tambem por folfculos linfaticos isolados ou conjuntos de celulas e 
de folfculos linfoides. Alem destes, faz parte a medula ossea 
hematopoetica, que origina as hemacias, as plaquetas e todas as 
celulas precursoras da linhagem leucocitaria. Enquanto timo, bago 
e linfonodos constituem orgaos isolados e encapsulados, alguns 
conjuntos de celulas e folfculos agregados de tecido linfatico sao 
semiencapsulados, como as tonsilas ou amfgdalas palatinas. 
Outros tern disposigao difusa, nao encapsulada, principalmente na 
mucosa e na submucosa da parede do sistema digestorio, como as 
placas de Peyer do fleo e o apendice, e tambem existem na 
mucosa dos sistemas respiratorio e urinario. O extenso conjunto 
desse grupo de tecido linfatico das mucosas, tanto 
semiencapsulado como nao encapsulado, chama-se tecido linfatico 
associado as mucosas (MALT, mucosa-associated lymphoid 
tissue). 

Todos os linfocitos se originam na medula ossea, mas os 
linfocitos 1 completam sua diferenciagao no timo, enquanto os 
linfocitos B completam esse processo na propria medula. Por esse 
motivo, a medula ossea e o timo sao considerados orgaos linfaticos 
primarios. Apos a sua diferenciagao, os linfocitos B e T sao 
transportados pelo sangue para os orgaos linfaticos secundarios 
(bago, linfonodos, folfculos linfaticos isolados, tonsilas, apendice, 
placas de Peyer do fleo e tecido linfoide associado as outras 
mucosas), onde se estabelecem, completam a sua maturagao, 
proliferam e atuam na resposta imunitaria. 


ANTIGENOS E ANTICORPOS 


► Antigenos 

Moleculas estranhas ao organismo, que provocam uma resposta 
imunitaria, sao chamadas de antigenos. Protelnas, polissacaridios 
ou nucleoprotelnas podem ser antigenos. Eles podem localizar-se 
na superflcie de microrganismos (virus, bacterias, fungos, 
protozoarios) ou de celulas integras (parasitos pluricelulares ou 
celulas de transplante oriundas de outro indivlduo), ou em 
fragmentos de quaisquer desses microrganismos e de celulas. 
Estes, ao serem catabolizados, originam moleculas antigenicas 
isoladas. Moleculas secretadas por microrganismos (toxinas) ou por 
animais (venenos), ou provenientes de animais (protelnas do leite, 
por exemplo) ou de vegetais (amendoim, cacau), tambem podem 
atuar como antigenos. Algumas pequenas moleculas organicas e 
alguns metais se ligam a protelnas e podem tambem ser 
antigenicos. 

A resposta do organismo a antigenos ocorre pelo 
reconhecimento de porgoes muito pequenas das moleculas 
antigenicas denominadas determinantes antigenicos ou epitopos 

(ver mais adiante). 


► Anticorpos 

Os anticorpos ou imunoglobulinas (Ig) sao glicoprotelnas que se 
ligam aos determinantes antigenicos. A essa capacidade se da o 
nome de reconhecimento. Os linfocitos B e as celulas resultantes 
de sua diferenciagao - os plasmocitos - sao os produtores de 
anticorpos. Celulas que pertencem ao mesmo clone, isto e, que sao 
identicas entre si produzem identicas moleculas de anticorpo. No 
organismo ha uma quantidade enorme de diferentes clones (da 
ordem de 10 7 ), cada qual capaz de produzir urn tipo de anticorpo 


com capacidade de se combinar (ligar) especificamente com urn 
determinante antigenico. Varios tipos de anticorpos fazem parte da 
membrana celular de linfocitos B, onde agem como receptores de 
antfgenos. 

O reconhecimento e a ligagao de anticorpos aos antfgenos 
ocorrem por meio de uma regiao de reconhecimento de antfgenos 

existente na molecula das Igs. Essa especificidade e determinada 
pelas sequencias de aminoacidos nas regioes mais proximas aos 
terminals amino das cadeias polipeptfdicas da molecula de 
anticorpo. Diferengas estruturais em outras regides da molecula, 
afastadas da regiao de reconhecimento antigenico, permitem 
identificar na especie humana cinco classes principals de 
imunoglobulinas: IgG, IgA, IgM, IgE e IgD. 

A molecula de anticorpo da classe G (IgG) e a imunoglobulina 
mais abundante no plasma (cerca de 75%) e e usada como modelo 
de molecula de anticorpos. A IgG consiste em duas cadeias leves 
identicas e em duas cadeias pesadas tambem identicas, ligadas por 
pontes dissulfeto (S-S) e por forgas nao covalentes (Figura 14.3). 
As cadeias pesadas sao as que determinam as classes de 
anticorpos. 

Uma grande parte das cadeias pesadas e a porgao constante, 
cuja sequencia de aminoacidos e semelhante em todas as 
moleculas de IgG. Por outro lado, na porgao variavel das cadeias 
pesadas, as sequencias de aminoacidos sao variaveis e 
caracterfsticas de cada molecula de IgG. Essas sequencias 
caracterfsticas de cada molecula de IgG ocorrem tambem nas 
cadeias leves, e o conjunto de porgoes variaveis das cadeias leves 
e pesadas compoe o sftio combinatorio, que confere a molecula a 
capacidade de se ligar especificamente a antfgenos. 


A IgG e a unica imunoglobulina que atravessa a barreira 
placentaria humana e passa para o sangue fetal, contribuindo para 
a defesa imunitaria do feto e do recem-nascido. 

A IgA existe em pequena quantidade no sangue. Sob a forma 
de IgA secretora (slgA), e o principal anticorpo encontrado em 
secregoes como lagrimas, leite, saliva, secregoes nasal e 
bronquica, secregao contida no lumen do intestino delgado, 
secregao da prostata e liquido que lubrifica a vagina. A slgA 
existente nas secregoes e constituida por polfmeros de moleculas 
da IgA monomerica, unidos por uma cadeia polipeptidica, a 
proteina J, combinada com outra proteina, a pega secretora ou 
pega de transporte. A slgA e muito resistente as enzimas 
proteolfticas e, por isso, adaptada para atuar nas secregoes sem 
sofrer inativagao pelas enzimas la encontradas. As moleculas 
monomericas de IgA e a proteina J sao sintetizadas localmente 
pelos plasmocitos presentes nas mucosas. A pega secretora e 
produzida pelas celulas epiteliais do revestimento das mucosas que 
transportam a IgA para uma cavidade. 


Sitios combinatorios 
para ligapao com antigeno 



pesadas 


Cadeia leve 


Cadeia leve 


FIGURA 14.3 


Representagao esquematica de uma molecula de imunoglobulina 
G. Ela e constituida de duas cadeias pesadas e duas cadeias leves unidas por 
pontes dissulfeto (S-S). Suas porgoes variaveis, indicadas por duas elipses, tern 
composigao molecular especifica para o reconhecimento e sitio de ligagao com 
determinantes antigenicos de antigenos. 


A IgM constitui 10% das imunoglobulinas do plasma sangufneo 
e geralmente existe sob a forma de pentamero (cinco moleculas 
combinadas), com massa molecular de 900 kDa. E a Ig que 
predomina no infcio das respostas imunitarias. Junto com IgD, 
moleculas de IgM monomerica sao encontradas na superficie de 
grande numero dos linfocitos B, onde funcionam como receptores 



capazes de reconhecer e se ligar a determinantes antigenicos. 
Essa ligagao especffica pode resultar na ativagao e proliferagao dos 
linfocitos B e sua diferenciagao em plasmocitos. 

IgE geralmente existe sob a forma de monomero, cuja 
extremidade da regiao constante da cadeia pesada (oposta a 
regiao variavel) tem grande afinidade por receptores localizados na 
membrana dos mastocitos e basofilos (ver Capftulo 5, Tecido 
Conjuntivo). Apos sua secregao pelos plasmocitos, as moleculas de 
IgE prendem-se aqueles receptores e sao encontradas em 
concentragoes muito baixas no plasma. A reagao alergica e 
mediada pela atividade da IgE e dos antigenos (alergenicos) que 
estimulam sua produgao. Quando o alergenico que provocou a 
produgao de IgE e novamente encontrado, o complexo antigeno- 
IgE que se forma na superffcie dos mastocitos e basofilos 
desencadeia a liberagao por essas celulas de diversas substancias 
biologicamente ativas, como histamina, heparina, leucotrienos e 
ECF-A (eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis), que causam 
o que se chama de “reagao alergica”. 

A IgD e monomerica e esta presente na superffcie de linfocitos 
B maduros nao ativados recem-emigrados da medula ossea. Sua 
fungao parece estar ligada a regulagao da ativagao dessa 
populagao linfocitaria que tambem coexpressa IgM na superffcie. 
Existe no plasma na forma monomerica, em concentragoes 
extremamente baixas. 

Dessa maneira, anticorpos podem ser secretados por 
plasmocitos, mas, por outro lado, podem fazer parte de membranas 
plasmaticas sob a forma de protefnas transmembrana, atuando 
como receptores de antigenos. Cada linfocito B tem urn grande 
numero de moleculas de anticorpos identicas entre si inseridas na 
membrana. Esses anticorpos de superffcie atuam como receptores, 


e sua ligagao com os respectivos determinantes causa uma serie 
de respostas celulares, como, por exemplo, a ativagao de genes 
indutores de divisao celular e de sfntese de citocinas e de 
receptores para citocinas. Em consequencia, os linfocitos B 
ativados proliferam de modo a aumentar exponencialmente o 
numero de celulas produtoras do anticorpo contra o determinante 
antigenico estimulador. Apos ciclos de proliferagao, ocorre a 
diferenciagao para plasmablastos e plasmocitos, que passam a 
secretar o anticorpo em quantidade para o meio extracelular. Uma 
fragao dos plasmablastos, em vez de morrer, apos cerca de 5 dias, 
alcanga a medula ossea e orgaos secundarios, permanecendo 
como plasmocitos de longa vida. 

Os anticorpos secretados pelos plasmablastos ou plasmocitos 
apresentam varios tipos de agao, como aglutinar celulas e precipitar 
antlgenos soluveis (Figura 14.4). A aglutinagao de microrganismos 
facilita sua fagocitose, e a ligagao ou precipitagao de moleculas 
agressivas estranhas (p. ex., toxinas) pode torna-las inocuas. A 
ligagao de antlgenos aos anticorpos IgG ou IgM formando urn 
complexo molecular pode ativar o sistema do complemento. Esse 
sistema e urn grupo de protelnas do plasma sangulneo cujos 
componentes sao ativados ao se ligarem tanto ao complexo 
molecular como a superflcie de bacterias ou outros 
microrganismos, facilitando a sua fagocitose e tambem a sua 
eventual Use por ruptura das paredes ou membranas. 



Ativacao de 
complemento 


Moteculas do sistema 
/ do complemento 


Lise da bacteria 



Alguns tipos de inativagao de antigenos em uma resposta 


imunologica de tipo humoral e/ou celular: (7) na aglutinagao, os anticorpos se 
prendem aos antigenos, formando agregados e, assim, reduzindo a quantidade 
de antigenos livres; (2) a opsonizagao ocorre quando a ligagao de anticorpos a 
microrganismos facilita a fagocitose; (3) a neutralizagao consiste na ligagao de 
anticorpos a microrganismos, bloqueando sua adesao as celulas (urn evento 
necessario para a penetragao do microrganismo nas celulas), e na inativagao de 
toxinas; ( 4 ) a citotoxicidade e mediada por celulas (resposta de tipo celular) e 
consiste na destruigao de celulas por agao de linfocitos T citotoxicos; (5) a 
ativagao do complemento ocorre pela ligagao de anticorpos a proteina inicial do 
sistema do complemento, iniciando a sua cascata de ativagao, o que causa a lise 
da celula (no exemplo, uma bacteria). 


Quando moleculas de IgG se ligam a antigenos de superficie de 
microrganismos e de particulas, estes sao chamados de 
opsonizados (ver Figura 14.4). As membranas plasmaticas de 
neutrofilos e de macrofagos possuem receptores para uma regiao 
das moleculas de anticorpos denominada Fc. Assim, a IgG ligada a 





antigenos da superficie de microrganismos liga-se pela sua regiao 
Fc a esses receptores presentes na superficie dos neutrofilos e 
macrofagos, imobilizando o microrganismo e, assim, facilitando a 
sua fagocitose. Esse processo e chamado de opsonizagao. 


TIPOS BASICOS DE RESPOSTA 

imunitAria 

► Resposta celular e resposta humoral 

Na resposta imunitaria celular, a eliminagao de microrganismos, 
de celulas tumorais ou de celulas de urn enxerto ou transplante e 
exercida por linfocitos T e pela agao indireta de citocinas e outras 
moleculas por eles produzidas, sem a participagao de anticorpos. 
Linfocitos T chamados de citotoxicos reconhecem determinantes 
antigenicos polipeptidicos provenientes de microrganismos ou de 
celulas estranhas, que sao expressos na superficie de celulas 
especializadas chamadas de celulas apresentadoras de antigeno 
(APC, antigen-presenting cell). Celulas dendriticas sao as principais 
celulas que tern essa fungao. Os linfocitos T citotoxicos sao 
ativados, proliferam e adquirem a capacidade de destruir quaisquer 
celulas que exibam na sua superficie moleculas estranhas - celulas 
transplantadas, celulas malignas (cancerosas) e celulas infectadas 
por virus ou por outros microrganismos. As celulas infectadas 
contem na membrana os mesmos determinantes antigenicos e sao 
reconhecidas pelos linfocitos T citotoxicos ativados, que, em 
consequencia, as destroem. A destruigao da celula infectada e urn 
meio de eliminar virus e outros microrganismos de vida e replicagao 
intracelulares antes que eles estejam prontos para infectar outras 
celulas. 


Alem da populagao de linfocitos T citotoxicos, outra populagao e 
ativada no contato com as APCs mais antigenos. Sao os linfocitos 
T auxiliares ativados que produzem e secretam inumeros tipos de 
moleculas, denominadas citocinas ou interleucinas. Esses linfocitos 
T auxiliares e as respectivas citocinas sao essenciais para 
desenvolver a resposta de linfocitos B e a produgao de anticorpos, 
ativar a propria resposta dos linfocitos T citotoxicos e a ativagao de 
celulas inflamatorias, como macrofagos e neutrofilos encarregados 
da defesa do organismo. 

Na resposta imunitaria humoral, ocorre a produgao de 
anticorpos por linfocitos B ou por plasmablastos ou plasmocitos. A 
eliminagao dos agentes infecciosos depende fundamentalmente da 
agao de anticorpos presentes no sangue, em outros liquidos 
corporeos (antigamente chamados de humores) e nos espagos 
extracelulares. 

Na realidade, com poucas excegoes, as respostas imunitarias a 
algum agente infeccioso, molecula ou celula estranha levam a 
estimulagao tanto da resposta celular como da humoral, e esta e 
essencialmente dependente da agao de linfocitos T auxiliares. 


^ Resposta imunologica inata e 
resposta imunologica adquirida 

A resposta inata ou inespecifica e uma resposta imediata do 
organismo a presenga de urn antigeno. Trata-se de uma resposta 
evolucionariamente mais antiga e mais simples, com base na agao 
de moleculas com atividades microbicidas ou ativadoras do sistema 
do complemento, naturalmente existentes no plasma e nas 
secregoes (auxiliadas por celulas inflamatorias) e na agao dos 


linfocitos NK. Essas celulas respondem rapidamente a antigenos, 
porem de maneira pouco especifica. 

A resposta especffica ou adquirida demora mais tempo para se 
instalar que a inata, porem e mais sofisticada, mais complexa e 
mais eficiente. Suas caracteristicas mais importantes sao: 

■ Reconhecimento especifico de antigenos por receptores 
presentes na superficie de linfocitos B e T 

■ Existencia de uma enorme variedade de linfocitos, cada urn 
portando receptores capazes de reconhecer urn determinante 
antigenico dentre urn total de cerca de 10 17 

■ Participagao e interagao de varias celulas: linfocitos de varios 
tipos, celulas apresentadoras de antigenos e celulas 
inflamatorias 

■ Capacidade de responder rapidamente a urn evento posterior 
de encontro com o mesmo antigeno, fenomeno denominado 

memoria imunologica. 

Ao contrario da resposta especifica, a resposta inata nao conta 
com o mecanismo de memoria imunologica, de modo que, a cada 
contato com urn mesmo antigeno, a resposta se processa como se 
fosse o primeiro contato com ele. 

De modo geral, a entrada de urn microrganismo no organismo 
induz inicialmente uma resposta do tipo inato, que e rapida e 
controla parcialmente a proliferagao do agente infeccioso enquanto 
se estabelece a resposta especifica mais eficiente e capaz de 
eliminaro microrganismo. 


LINFOCITOS B, T E NK | 
DIFERENCIAQAO E RECEPTORES 

Experimentos realizados com embrioes de galinha, no inicio da 
decada de 1960, revelaram um dos orgaos responsaveis pela 
diferenciagao dos linfocitos. A bursa de Fabricius e uma massa de 
tecido linfatico localizada proximo a cloaca das aves. Quando essa 
estrutura e destruida no embriao, a ave que se forma nao e capaz 
de produzir anticorpos; portanto, a imunidade humoral, que 
depende da agao dos anticorpos, e prejudicada. Nessas galinhas, a 
quantidade de linfocitos em determinadas regioes dos orgaos 
linfaticos encontra-se extremamente reduzida. Os linfocitos 
afetados pela remogao da bursa de Fabricius sao os linfocitos B ou 
celulas B. Nos mamiferos, incluindo-se a especie humana, a 
diferenciagao das celulas da linhagem linfocftica em linfocitos B 
ocorre em microambientes especializados da medula ossea. 

Por outro lado, a remogao cirurgica do timo de camundongos 
recem-nascidos resulta em deficiencia acentuada nas respostas 
imunitarias de base celular, que dependem diretamente dos 
linfocitos T ou celulas T. Nesses animais tambem esta prejudicada 
a produgao de anticorpos, porque os linfocitos B dependem das 
celulas T para sua efetiva ativagao e para a proliferagao e produgao 
da maioria das classes de anticorpos. Apos esses experimentos em 
camundongos, foi comprovado que o timo tern nos mamiferos, 
incluindo seres humanos, um papel importante na diferenciagao dos 
linfocitos T. 

Os tres tipos de linfocitos - B, T e NK - e seus varios subtipos 
sao classificados de acordo com: o local onde se diferenciam, seus 
receptores e marcadores de superficie, suas fungoes (Tabela 14.1). 
Os receptores para antigenos existentes em linfocitos B ou celulas 


B sao moleculas transmembrana de anticorpos inseridas na 
membrana plasmatica dessas celulas. Os receptores de linfocitos T 
ou celulas 1 sao moleculas proteicas transmembrana chamadas de 
receptores de celulas T (TCR, T-cell receptors). 

A partir de celulas precursoras da linhagem linfocftica, os 
linfocitos se originam na medula ossea e sao chamados de 
linfocitos pro-B ou pro-T (Figura 14.5). Em seguida, essas celulas 
devem passar por processos de diferenciagao durante os quais 
ocorrem varios eventos importantes para exercerem suas fungdes. 
Dentre esses eventos, serao destacados dois: a aquisigao de 
receptores para antfgenos e a selegao. Os linfocitos pro-B passam 
por esses processos na propria medula ossea, e os linfocitos pro-T, 
no timo. Os respectivos receptores para antfgenos serao analisados 
mais adiante. 

Os processos de selegao sao importantes para as fungoes que 
os linfocitos exercerao depois. Ocorrem apos a aquisigao dos 
receptores pelas celulas B ou T que estao se diferenciando e 
resultam na capacidade de os linfocitos maduros distinguirem 
moleculas proprias ( self) de moleculas estranhas ao organismo 
(non-self). De maneira simplificada, pode-se afirmar que linfocitos 
que reconhecem antfgenos self ou que nao sao capazes de fazer 
essa distingao adequadamente sao induzidos a entrar em 
apoptose. Somente sao liberados linfocitos que reconhecem 
adequadamente protefnas estranhas, non-self. 

Os linfocitos diferenciados nos orgaos linfaticos primarios 
migram pela circulagao sangufnea e linfatica e chegam aos orgaos 
linfaticos secundarios (bago, linfonodos) e ao tecido linfatico 
associado as mucosas e aos folfculos isolados, nos quais exercem 
suas principais fungoes. Os linfocitos T se estabelecem 
preferencialmente por determinados locais dos orgaos linfaticos, 


que sao denominados timo-dependentes, ricos em linfocitos T. Sao, 
por exemplo, a zona paracortical dos linfonodos, as bainhas 
periarteriais da polpa branca do bago e o tecido linfoide frouxo 
situado entre os foliculos linfaticos das placas de Peyer e das 
tonsilas. Por outro lado, as regioes de tecido linfoide rico em 
linfocitos B sao denominadas timo-independentes. 

Sumario dos tipos de linfocitos e suas fungoes. 


Tipo 

Principals fungoes 

Linfocitos B 

Apresentam receptores na membrana representados por 
moleculas de IgM e de outras classes de anticorpos. 0 tipo de 
anticorpo de superficie e o secretado podem se modificar 
durante uma reagao imunitaria. Quando ativada porantigeno 
especifico, a celula prolifera por mitoses e se diferencia em 
plasmocitos, que secretam grande quantidade de anticorpos 

Linfocitos B de 

memoria 

Linfocitos B que permanecem no organismo apos a expansao 
clonal e a eliminagao do antigeno estimulador da resposta 
imunitaria, e que estao preparados para responder mais 
rapidamente, e com maior especificidade, a uma exposigao 
subsequente ao mesmo antigeno 

Linfocitos T 

citotoxicos 

Apresentam, na superficie, receptores de celulas T (TCRs). Sao 
especializados no reconhecimento de antigenos sob a forma de 
determinantes antigenicos associados ao complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC) presentes na superficie de celulas 
apresentadoras de antigenos. Produzem perforinas e outras 
proteinas que destroem celulas estranhas, celulas infectadas 
por virus ou outros microrganismos e algumas celulas 

cancerosas 

Linfocitos T helper 
ou T auxiliares 

Apresentam TCRs. Sintetizam citocinas e cooperam na 
ativagao, proliferagao e diferenciagao de linfocitos T e B, 
controlando suas atividades efetoras. Ativam celulas fagocitarias 
para destruir microrganismos intracelulares 

Linfocitos T 
reguladores 

Apresentam TCRs. Modulam a expansao e as fungQes de 
celulas T e B, diminuindo as atividades dessas celulas 








Linfocitos T de Apresentam TCRs. Sao linfocitos T de longa vida que ja 

memoria passaram por expansao clonal e permanecem no organismo 

apos a eliminagao do agente estimulatorio. Estao presentes em 
maior numero do que no individuo naive, e a resposta a uma 
nova exposigao ao mesmo agente e rapida 

Linfocitos natural Nao tern, na superficie, os receptores que caracterizam as 
killers (NK) celulas B e T. Atacam celulas infectadas por virus e celulas 

cancerosas, sem necessidade de previa estimulagao. Nao 
desenvolvem populates de memoria 

Os linfocitos que ainda nao entraram em contato com o antfgeno 
para o qual sao especfficos sao denominados linfocitos naive (/. e., 
ingenuos ou inocentes). 

E importante ressaltar que, apos os linfocitos passarem pelos 
processos de selegao e serem eliminados em grande quantidade, 
permanece no organismo urn numero relativamente pequeno de 
linfocitos capazes de reconhecer cada urn dos milhoes de 
diferentes determinantes antigenicos possfveis. 

Os linfocitos se deslocam continuamente pelo sangue e linfa 
entre os diversos orgaos e tecidos linfoides secundarios e 
compensam sua baixa frequencia pela grande mobilidade, 
“patrulhando” esses orgaos para a presenga dos determinantes 
antigenicos complementares ao seu TOR. Apos reconhecerem urn 
antfgeno, os linfocitos B e T inicialmente proliferam, passando por 
diversos ciclos mitoticos, em urn processo chamado expansao 
clonal. Esse processo resulta em urn grande numero de celulas de 
urn mesmo clone que reconhecem o antfgeno estimulador original, 
dessa maneira amplificando a resposta imunitaria. 


► Linfocitos B 

Os linfocitos B representam 5 a 10% dos linfocitos do sangue, 
cada urn coberto por cerca de 150 mil moleculas de anticorpo na 



forma de proteinas transmembrana. Antes do seu primeiro contato 
com urn antfgeno, os receptores para antfgenos nos linfocitos B 
naive sao IgM. Quando ativada por urn antfgeno, a populagao de 
linfocitos B que o reconhece prolifera, aumentando o numero de 
celulas que reconhecem especificamente aquele antigeno (Figura 
14.6). Ao longo dos ciclos de ativagao e proliferagao, os linfocitos B 
passam a ser capazes de sintetizar e expressar outras classes de 
anticorpo na superffcie e se diferenciam em plasmablastos, que 
secretam grande quantidade de anticorpo e tern vida curta. 
Algumas dessas celulas migram para os orgaos linfoides 
secundarios, onde podem permanecer como plasmocitos de longa 
vida. A medida que o estfmulo antigenico e eliminado, uma 
populagao de linfocitos B se diferencia em linfocitos B de memoria 
imunologica, produtores de anticorpos de alta afinidade para o 
antfgeno e que persistem longo tempo no organismo. Os linfocitos 
B de memoria reagem muito rapidamente a uma exposigao 
seguinte ao mesmo antfgeno. 


► Linfocitos T 

Os linfocitos 1 representam 65 a 75% dos linfocitos do sangue. 
Seus precursores - linfocitos pro-T - originam-se na medula ossea, 
onde atravessam a parede de capilares sangufneos e, pela 
circulagao sangufnea, chegam ao timo. Nesse orgao eles proliferam 
e sao submetidos a varios processos de selegao. Uma das 
finalidades da selegao e eliminar linfocitos que reconhecem 
moleculas self e que seriam capazes de reconhecer proteinas e 
celulas do proprio indivfduo. Devido aos processos de selegao, 
cerca de 95% dos linfocitos T que entram no timo sao induzidos a 
morte celular por apoptose. O conjunto de processos de selegao de 


celulas T que ocorre no timo e denominado educagao timica. No 
timo os linfocitos T tambem passam por processos de diferenciagao 
que resultam no aparecimento de TCRs e de outras protefnas de 
superficie, originando subtipos de linfocitos T. Terminada a 
diferenciagao no timo, os linfocitos T sao transportados pelo sangue 
para os orgaos linfaticos secundarios, onde se estabelecem, 
frequentemente em areas definidas desses orgaos (timo- 
dependentes). Alem disso, grande numero de linfocitos T recircula 
pelo corpo (ver adiante). 

Os subtipos de linfocitos T exibem caracteristicas funcionais 
proprias (Figura 14.7). As celulas Th (T helper ou T auxiliares) 
secretam citocinas e cooperam e controlam a resposta imunitaria 
exercida por outros linfocitos T, por linfocitos B e por outras celulas 
envolvidas na reagao imunitaria. Por exemplo, os linfocitos T helper 
estimulam a proliferagao e a sintese de anticorpos das classes IgG, 
IgA e IgE pelos linfocitos B. As celulas T citotoxicas podem destruir 
celulas estranhas ao organismo (p. ex., celulas de orgaos 
transplantados), celulas cancerosas ou celulas infectadas por virus 
ou microrganismos intracelulares. Essa agao direta sobre as celulas 
se da devido a dois mecanismos principals. Urn deles e a produgao 
e secregao de proteinas chamadas perforinas, que promovem a 
formagao de orificios nas membranas plasmaticas das celulas a 
serem destruidas, provocando a lise das celulas. Pelo outro 
mecanismo, os linfocitos T citotoxicos induzem as celulas-alvo a 
entrarem no processo de morte programada, chamada de 
apoptose. Celulas T de memoria permanecem no organismo 
durante muito tempo, permitindo uma rapida resposta a uma 
exposigao seguinte ao mesmo determinante antigenico que foi 
reconhecido e que as estimulou inicialmente. 
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FIGURA 14.5 


Diferenciagao dos principais tipos de linfocitos apos sua formagao 
na medula ossea. Os linfocitos natural killer (NK) atuam na resposta imunitaria 
celular, matando celulas infectadas. Os linfocitos pro-T imaturos sao 
transportados pelo sangue da medula ossea para o timo, onde completam sua 
diferenciagao e em seguida sao transportados pelo sangue aos orgaos linfaticos 
perifericos (foliculos linfaticos das mucosas, linfonodos, bago), dos quais saem 
para sua recirculagao pelos vasos sanguineos e linfaticos. Os linfocitos pro-B 












passam por diferenciagao na propria medula ossea, sao liberados no sangue e 
transportados para os orgaos linfaticos perifericos. 


Os linfocitos B e T nao podem ser distinguidos 
morfologicamente em preparados rotineiros para microscopia optica 
e eletronica. A diferenciagao entre essas celulas, e tambem entre 
seus subtipos, torna-se possivel pelas proteinas de suas 
membranas, que podem ser identificadas por tecnicas 
imunocitoquimicas e imunoquimicas. Uma das familias de proteinas 
mais usadas para a diferenciagao entre linfocitos e a das proteinas 
CD (p. ex., CD4, CD8). 
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FIGURA 14.6 


Esquema simplificado da resposta imunologica de tipo humoral. 
Esse tipo de resposta se baseia em reconhecimento de determinantes 
antigenicos por linfocitos B, amplificagao dos clones de linfocitos que 
reconheceram os determinantes, ativagao dos linfocitos e produgao de anticorpos 
apos sua transformagao em plasmocitos. Linfocitos T sao necessarios para a 
resposta do tipo humoral. 









HISTOLOGIA APLICADA 


As celulas T helper sao atacadas e mortas pelos retrovirus 
HIV, que causam a sfndrome da imunodeficiencia adquirida, 

conhecida como AIDS. Essa sindrome deprime o sistema 
imunitario dos pacientes, tornando-os muito suscetiveis ao 
ataque por microrganismos, mesmo os que, em geral, nao 
causam doengas em pessoas nao infectadas pelo HIV. 


► Linfocitos NK 

O linfocito NK ou celula NK nao apresenta na superficie nem os 
receptores encontrados nas celulas B, nem os TCRs que 
caracterizam as celulas T. No sangue circulante, 10 a 15% dos 
linfocitos sao do tipo NK. Eles sao chamados de natural killers 
porque atacam microrganismos, celulas cancerosas e celulas 
infectadas por virus, sem necessidade de estimulo previo e de 
reconhecimento antigenico. Estao envolvidos principalmente com a 
resposta imunologica inata ou inespecifica, auxiliados por celulas 
inflamatorias. 


► Receptores de superficie dos 
linfocitos B e T 

Os receptores para antigenos presentes na superficie de 
linfocitos B ou T sao moleculas diferentes. Os linfocitos B que estao 
em processo de diferenciagao (e que, portanto, ainda nao tiveram 
contato com antigenos) sintetizam receptores representados por 




moleculas de IgM. Diferem das moleculas de IgM regulares, 
circulantes no plasma, pela presenga de uma porgao adicional que 
as transforma em uma molecula transmembrana. Os linfocitos B 
sintetizam moleculas de IgM e as colocam na superffcie, com os 
seus sftios de ligagao para antigenos voltados para o meio 
extracelular. Deve-se ressaltar que, ao longo dos ciclos de 
reconhecimento antigenico, ativagao e proliferagao, altera-se o tipo 
de anticorpo sintetizado e expresso na superffcie, que age como o 
receptor de superffcie dos linfocitos B. Outras classes de anticorpos 
substituem a IgM nessa fungao. 

Os receptores para antigenos das celulas T sao complexas 
moleculas proteicas, as TCRs, cujas porgoes reconhecedoras de 
antigenos se situam na superffcie externa da molecula. 

Os receptores dos dois tipos de linfocitos, B e T, sao 
sintetizados no retfculo endoplasmatico granuloso e, por meio de 
vesfculas de transporte formadas no complexo de Golgi, sao 
inseridos na membrana plasmatica. 


RECONHECIMENTO DE 
ANTIGENOS, CELULAS 
APRESENTADORAS DE 
ANTIGENOS E COMPLEXO 
PRINCIPAL DE 
HISTOCOMPATIBILIDADE 


A resposta imunitaria e efetuada por linfocitos B e T que 
reconheceram moleculas estranhas, isto e, antigenos. Essa 


resposta e complexa e depende de outras celulas e de varias 
moleculas reguladoras. Os linfocitos B e T diferem na maneira pela 
qual reconhecem antfgenos. 
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Esquema simplificado de eventos que ocorrem durante uma 
imunologica do tipo celular: linfocitos T naive reconhecem 

















determinantes antigenicos apresentados por uma celula apresentadora de 
antigenos (neste exemplo, uma celula dendritica). Os linfocitos sao ativados e 
influenciados por citocinas e proliferam, amplificando a populagao dos clones que 
reconhecem esses determinantes antigenicos. Os linfocitos ativados podem 
permanecer como celulas T de memoria, podem destruir outras celulas e podem 
induzir a atividade de outras celulas, como macrofagos e linfocitos B (neste 
exemplo). 


► Reconhecimento de antigenos por 
celulas B 

Os linfocitos B reconhecem a conformagao espacial de 
moleculas inteiras ou de fragmentos de moleculas de proteinas, 
polissacaridios, lipidios e outras moleculas que tenham 
conformagao tridimensional. 

Sao capazes de reconhecer determinantes antigenicos em 
moleculas isoladas ou na superficie de microrganismos (bacterias, 
virus, protozoarios, fungos), ou ainda presentes em fragmentos de 
celulas infectadas por microrganismos e em superficies de celulas 
tumorais. O reconhecimento de urn antigeno provoca proliferagao 
dos linfocitos que o reconheceram, originando clones de linfocitos B 
capazes de reconhecer aquele antigeno. 


► Reconhecimento de antigenos por 
celulas T 

O reconhecimento de antigenos por TCRs depende de pelo 
menos duas condigoes importantes. 


A primeira e que as moleculas de antigenos sejam 
apresentadas aos receptores sob a forma de peptidios, isto e, 
pequenas sequencias lineares de aminoacidos (de 7 a 15) 
colocados na superficie de outra celula. Dessa maneira, uma 
grande molecula proteica estranha pode ser reconhecida por varios 
linfocitos diferentes, pois e constitufda de inumeros determinantes 
antigenicos, ampliando a possibilidade de seu reconhecimento por 
diferentes linfocitos e aumentando a eficiencia de uma resposta 
imunitaria. 

Considerando a populagao que sai do timo, sao relativamente 
poucos os linfocitos T que compartilham identicos TCRs, capazes 
de reconhecer especificamente apenas urn, e so aquele 
determinante antigenico. O conjunto desses linfocitos recebe o 
nome de “clone”, que pode conter desde umas poucas ate cem 
celulas, segundo diferentes estimativas. 

Quando urn linfocito T e estimulado por urn determinante 
antigenico, ele prolifera, originando muitas celulas-filhas identicas, 
fenomeno denominado amplificagao clonal. Apos o antigeno 
original ser eliminado, persistem as celulas de memoria que 
reconhecem o mesmo determinante antigenico em numero muito 
maior que na situagao pre-estimulagao. 

A segunda condigao importante para o reconhecimento de 
determinantes antigenicos por TCRs e a necessidade de os 
peptidios estarem associados a moleculas existentes na superficie 
de outras celulas. E o processo denominado apresentagao de 
antigenos. As moleculas as quais estao ligados os determinantes 
sao as proteinas do MHC (ver adiante). 


► Celulas apresentadoras de 
antigenos 

Um importante grupo de celulas denominadas celulas 
apresentadoras de antigenos (APCs) e especializado na 
apresentagao de antigenos para celulas T. 

Varios tipos celulares podem agir como APCs: celulas 
dendriticas, macrofagos, celulas de Langherans da epiderme e 
linfocitos B. As APCs sao encontradas em muitos locals do corpo e, 
por via sanguinea ou linfatica, migram para os orgaos linfaticos, 
onde exercem sua fungao de apresentagao de antigenos e 
estimulagao de uma resposta imunologica. 

Para serem expostos na superficie de APCs e serem 
reconhecidos por TCRs, os determinantes antigenicos devem estar 
associados a proteinas do MHC sintetizadas por essas celulas. 


► Proteinas do complexo principal 
de histocompatibilidade 

As proteinas do MHC sao moleculas de vertebrados codificadas 
na regiao genica, chamada complexo principal de 
histocompatibilidade. Na especie humana, um relevante grupo de 
proteinas do MHC e denominado HLA (human leukocyte antigen), 
porque foi originalmente descrito em leucocitos. 

Ha duas classes de proteinas codificadas no MHC - MHC I e 
MHC II - com composigoes diferentes de suas cadeias (Figura 
14.8). Ambas as classes tern regioes cujas cadeias formam uma 
fenda tridimensional, na qual se encaixa o polipeptidio de um 
determinante antigenico a ser apresentado aos linfocitos T. 


As proteinas do MHC sao sintetizadas no reticulo 
endoplasmatico granuloso (REG) e, durante a sintese, 
permanecem inseridas nas membranas das cisternas do REG sob 
a forma de proteinas transmembrana. A extremidade da molecula 
de MHC que possui as fendas moleculares esta voltada para o 
interior da cisterna do REG. Apos a sintese, as proteinas de MHC 
sao encaminhadas para o complexo de Golgi. Na face trans dessa 
organela, vesiculas de transporte em cujas membranas estao 
inseridas moleculas de MHC sao formadas e conduzidas para a 
superficie celular. Quando as vesiculas se fundem com a 
membrana plasmatica, transferem para esta as moleculas de MHC, 
de modo a expor para o exterior da celula a regiao da molecula com 
a fenda molecular. 
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FIGURA 14.8 


Representagao esquematica dos dois tipos de moleculas do 
complexo principal de histocompatibilidade (MHC). Ambos apresentam uma 
fenda para encaixe do peptidio a ser apresentado e reconhecido por urn linfocito 


T. 







































As protemas MHC sao encontradas na superficie de todas as 
celulas nucleadas do corpo, enquanto as protemas MHC II sao 
encontradas apenas na superficie das APCs. 

O sistema imunitario distingue as moleculas de MHC proprias 
(self) do indivfduo de moleculas de MHC estranhas (non-self), 
provenientes de outro indivfduo. A composigao dessas moleculas e 
unica para cada pessoa, e esse e o principal motivo pelo qual 
enxertos e transplantes de orgaos sao rejeitados, exceto quando 
feitos entre gemeos univitelinos (gemeos identicos), que tern 
identica constituigao molecular de MHC. 


PROCESSAMENTO E 
APRESENTAQAO DE ANTIGENOS 
POR MHC 

Enquanto os linfocitos B reconhecem antfgenos pela 
configuragao espacial de moleculas inteiras ou de fragmentos de 
moleculas, os linfocitos T, por outro lado, reconhecem 
determinantes antigenicos apenas sob a forma de peptfdios 
constitufdos de pequenas sequencias lineares de 7 a 15 
aminoacidos. Os linfocitos T somente reconhecem determinantes 
antigenicos colocados nas fendas das moleculas de MHC de APCs. 

O processamento do antfgeno pelas APCs e essencial para que 
ocorra a ativagao dos linfocitos T, pois eles nao reconhecem 
moleculas antigenicas nativas (/. e., que nao foram processadas). 

O processamento de antfgenos e o mecanismo pelo qual as 
celulas digerem protemas, transformando-as em pequenos 
peptfdios que serao ligados as moleculas do MHC dos tipos I ou II. 


Ao processamento de antigenos, segue-se a colocagao de seus 
pequenos fragmentos na superficie celular, fenomeno denominado 

apresentagao de antigenos. 

Os antigenos que serao processados e apresentados tern duas 
origens principals: antigenos presentes no citosol ou antigenos 
provenientes do meio extracelular. Essa distingao e importante, pois 
os antigenos do primeiro grupo irao ligar-se a proteinas MHC I, e, 
na maioria dos casos, os do segundo grupo se ligam a proteinas 
MHC II. 

► Processamento e apresentagao de 
antigenos presentes no citosol 

Proteinas presentes no citosol, derivadas de patogenos (virus, 
determinadas bacterias e certos protozoarios) que vivem no interior 
da celula infectada, proteinas de celulas tumorais e proteinas 
derivadas da propria celula sao digeridas por agregados 
multicataliticos de proteases existentes nos proteassomos, 
originando peptidios com 7 a 15 aminoacidos (Figura 14.9). Esses 
peptidios sao transportados para o interior de cisternas do REG e 
se encaixam nas fendas moleculares de proteinas MHC I recem- 
sintetizadas e parcialmente inseridas nas membranas do REG. As 
proteinas MHC I associadas aos peptidios sao encaminhadas para 
o complexo de Golgi e, em seguida, colocadas na membrana 
plasmatica por meio de vesiculas de transporte. A extremidade da 
molecula que compreende as fendas moleculares contendo os 
peptidios esta voltada para o espago extracelular, onde os peptidios 
podem ser reconhecidos por TCRs. 
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FIGURA 14.9 


Esquema simplificado da sintese de moleculas de MHC, sua 
associagao com peptidios (determinantes antigenicos) e sua colocagao na 
superficie celular. As moleculas de MHC sao sintetizadas no reticulo 
endoplasmatico granuloso (REG) e, em seguida, transportadas para o complexo 
de Golgi. Observe que as moleculas MHC I se associam a peptidios derivados de 
moleculas digeridas em proteassomos (sequencia a esquerda). As moleculas 

















MHC II, no entanto, se associam a peptidios resultantes da digestao lisossomica 
de moleculas fagocitadas ou endocitadas (sequencia a direita). 


► Processamento e apresentagao de 
antigenos presentes no meio 
extracelular 

Microrganismos, celulas, fragmentos celulares e moleculas 
presentes no meio extracelular sao endocitados ou fagocitados e 
digeridos por enzimas lisossomicas e reduzidos a peptidios (ver 
Figura 14.9). Vesiculas que contem esses peptidios se fundem com 
as que transportam moleculas MHC II recem-sintetizadas, oriundas 
do complexo de Golgi. Apos a fusao das vesiculas, os peptidios se 
ligam as fendas moleculares das moleculas MHC II. Esses 
conjuntos MHC ll-peptidio sao transportados para a membrana 
plasmatica com a qual se fundem e passam a fazer parte da 
membrana plasmatica, com as fendas moleculares e os peptidios 
voltados para o espago extracelular. 


HISTOLOGIA APLICADA 


P) Transplante de orgaos 

Os enxertos de tecidos e transplantes de orgaos podem ser 
classificados em: autologos, quando o tecido ou orgao e 
enxertado no mesmo indivfduo (p. ex., enxertos de pele); 
isologos, quando o transplante provem de urn gemeo identico; 
homologos, quando realizados entre indivfduos diferentes, 




porem da mesma especie; e heterologos, quando realizados 
entre especies diferentes. 

Os transplantes autologos e isologos sao bem-sucedidos, 
desde que se estabelega uma circulagao sangumea eficiente. 
Nesses casos, nao ha rejeigao, pois as celulas transplantadas 
sao geneticamente identicas as do receptor e apresentam as 
mesmas moleculas de MHC em suas superficies. Assim, o 
organismo reconhece as celulas transferidas como sendo 
iguais as suas e nao desenvolve uma resposta imunitaria. 

Os enxertos homologos e heterologos, por sua vez, sao 
formados por celulas cujas membranas contem moleculas de 
MHC estranhas ao hospedeiro, sendo reconhecidas e tratadas 
como tais. A rejeigao dos transplantes deve-se principalmente a 
atividade dos linfocitos NK e linfocitos T helper e T citotoxicos, 
que infiltram e destroem as celulas do enxerto. 


CITOCINAS NA RESPOSTA 
IMUNITARIA 

A alta complexidade da resposta imune e controlada por 
diversas moleculas, principalmente do grupo das citocinas, urn 
grupo de peptidios ou glicoproteinas de baixo peso molecular (entre 
8 e 80 kDa). As citocinas influenciam tanto a resposta humoral 
como a resposta celular (ver Figuras 14.5 e 14.7). Alem disso, elas 
agem sobre as celulas de outros sistemas que contenham 
receptores apropriados, participando da resposta inflamatoria, da 
cicatrizagao das feridas, da hematopoese e de outros processos 
biologicos. A maioria das citocinas e produzida pelas celulas do 



sistema imunitario, como linfocitos, macrofagos e leucocitos, porem 
muitas sao sintetizadas por outras celulas, como as celulas 
endoteliais e os fibroblastos. As citocinas que funcionam como 
mediadoras entre leucocitos sao chamadas de interleucinas (IL), as 
que sao produzidas pelos linfocitos sao conhecidas como linfocinas, 
e as sintetizadas pelos monocitos e macrofagos sao as monocinas. 
Quimiotaxinas sao citocinas que atraem leucocitos para as regioes 
de inflamagao. 

As interferonas do tipo I sao citocinas glicoproteicas produzidas 
por celulas que sejam invadidas por microrganismos intracelulares, 
especialmente virus, e atuam sobre a propria celula e sobre celulas 
epiteliais ou outras, como macrofagos e fibroblastos que tenham 
receptores especfficos para interferona I, induzindo essas celulas a 
produzirem moleculas que inibem a multiplicagao do agente 
invasor. Outro tipo de interferona, interferona-gama, e produzido 
principalmente por linfocitos T helper e e urn potente indutor de 
atividade microbicida em macrofagos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


(eg) Doengas autoimunes 

A autoimunidade e uma resposta imunitaria contra 
autoantfgenos, isto e, moleculas self. Nesse processo, ocorre 
uma falha na capacidade do sistema imunitario para distinguir 
entre as moleculas do organismo (self antigens) e as moleculas 
estranhas ( non-self antigens). Participam das doengas 
autoimunes linfocitos T e B, embora os disturbios celulares que 
causam essas doengas nao estejam ainda totalmente 
esclarecidos. Algumas dessas doengas sao especificas de 
certos orgaos e outras sao sistemicas (generalizadas). Sao 




exemplos: o diabetes tipo I Quvenil), em razao da agao conjunta 
de linfocitos T helper e citotoxicos na destruigao das celulas 
beta das ilhotas de Langerhans, que sintetizam insulina (ver 
Capitulo 20, Glandulas Endocrinas)', e a miastenia, que afeta a 
contragao de musculos importantes, como o diafragma, e e 
causada por anticorpos contra os receptores de acetilcolina das 
fibras musculares esqueleticas (ver Capitulo 10, Tecido 
Muscular). Em certos casos, os anticorpos, ao se ligarem aos 
receptores, ativam o funcionamento do orgao afetado, como no 
hipertireoidismo de Graves (ver Capitulo 20), em que a tireoide 
e estimulada pelos anticorpos. 


As citocinas podem atuar nas celulas que as produziram (por 
sinalizagao autocrina), nas celulas localizadas a curta distancia (por 
sinalizagao paracrina), ou nas celulas distantes (por sinalizagao 
endocrina). 

As citocinas chamadas de fatores de necrose tumoral exercem 
multiplas atividades. Esses fatores estimulam a expressao de 
moleculas de aderencia entre as celulas, a secregao de outras 
citocinas pelos macrofagos e a apoptose de celulas-alvo. Alem 
disso, tern efeitos sistemicos, como a indugao de febre. 


PARA SABER MAIS 



Sistema do complemento 


O sistema do complemento e constituido por aproximadamente 
20 proteinas presentes no plasma e produzidas principalmente 
no figado, cada uma designada pela letra C seguida de urn 
numero. Esse nome se deve ao fato de que o sistema 





“complementa” alguns processos inflamatorios (ver Figuras 
14.4 e 14.10). 

O sistema do complemento pode ser ativado por 
mecanismos independentes ou dependentes da presenga de 
complexos antfgeno-anticorpo. No primeiro caso, as moleculas 
ajudam a imunidade inata na eliminagao dos microrganismos, e 
no segundo caso, as moleculas geradas pela ativagao 
potenciam a resposta imunitaria especffica e a resposta 
inflamatoria. A ligagao de componentes iniciais do sistema do 
complemento a parede de microrganismos ou aos complexos 
formados, por exemplo, por anticorpo ligado a superficie de 
bacterias desencadeia cascatas de reagoes enzimaticas que se 
propagam aos outros componentes do sistema e geram 
fragmentos ativados (ver Figura 14.10). Por exemplo, a 
ativagao do complemento faz com que sejam adicionadas a 
superficie de uma bacteria moleculas para as quais os 
macrofagos tern receptores, o que facilita a fagocitose. A 
ativagao do complemento tambem origina urn complexo 
molecular terminal capaz de se inserir na membrana das 
bacterias. 


CELULAS DENDRITICAS 

As celulas dendriticas (DC, dendritic cell) se originam na medula 
ossea, a partir de celulas precursoras comuns para as linhagens 
monocitica e dendrftica; na propria medula ocorre a separagao 
entre as duas linhagens, e as celulas pre-dendriticas migram da 
medula para povoar os orgaos linfoides e nao linfoides do 
organismo. 



As celulas dendriticas sao encontradas em muitos orgaos. Nos 
orgaos linfaticos, sao numerosas nas areas ricas em linfocitos T. 
Sao consideradas as principals APCs e imunoestimuladoras, 
porque apresentam antigenos e estimulam a ativagao inicial de 
linfocitos T. Existem diversas subpopulagoes de DCs distribuidas 
nos diversos orgaos e que podem ser identificadas pela presenga 
de distintos marcadores de superficie. Algumas dessas 
subpopulagoes produzem citocinas especificas. 

As celulas dendriticas imaturas se caracterizam por sua grande 
capacidade de capturar e processar antigenos; porem, tern 
pequena capacidade para estimular celulas T e sao encontradas 
em circulagao. A ativagao por citocinas nos orgaos linfoides ou em 
regioes de inflamagao as torna eficientes na ativagao de linfocitos T. 
A capacidade de as celulas dendriticas serem atraldas para os 
locals de inflamagao ou de penetragao de antigenos ou migrarem 
para os orgaos linfaticos e uma atividade importante. Por exemplo, 
antigenos que penetram a pele, uma ocorrencia frequente devido 
ao contato da pele com o meio externo, sao captados por celulas 
de Langerhans e transportados, via vasos linfaticos, para o 
linfonodo satelite da regiao, onde se inicia a resposta imunitaria 
contra eles. As celulas dendriticas tambem podem captar antigenos 
e leva-los ate o bago ou outros orgaos linfaticos secundarios pela 
circulagao sangulnea ou linfatica. 
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FIGURA 14.10 


A ativagao do sistema do complemento resulta em varios tipos 


de eventos que auxiliam o organismo a combater alguns tipos de agentes 


infecciosos. 















Nos centros germinativos dos foliculos linfaticos de linfonodos, 
bago e outros orgaos linfaticos, existem as celulas foliculares 
dendriticas, que tem morfologia semelhante as das verdadeiras 
celulas dendriticas, mas sao funcionalmente diferentes. As celulas 
foliculares dendriticas nao derivam da medula ossea e nao sao 
capazes de incorporar antigenos por endocitose, nao participando 
do processamento de antigenos. Portanto, elas nao funcionam 
como APCs. Todavia, as celulas foliculares dendriticas captam 
complexos antfgeno-anticorpo e os mantem em sua superficie por 
longos perfodos de tempo (sem internaliza-los), mantendo, assim, a 
estimulagao de linfocitos B por muito tempo. 


TIMO 

O timo e urn orgao situado no mediastino, atras do esterno e na 
altura dos grandes vasos do coragao. E formado por dois lobos, 
envolvidos por uma delicada capsula de tecido conjuntivo denso. A 
capsula origina delgados septos, que dividem o parenquima em 
inumeros pequenos lobulos (Figura 14.11), cuja porgao central 
frequentemente se continua com a regiao equivalente de lobulos 
adjacentes. 

Enquanto os outros orgaos linfoides sao de origem 
exclusivamente mesodermica, o timo tem origem embriologica 
dupla: mesodermica e endodermica. Seus linfocitos provem da 
medula ossea, onde se formam a partir de celulas 
mesenquimatosas. Os linfocitos migram da medula ossea e 
invadem urn esbogo epitelial derivado do endoderma da terceira e 
da quarta bolsa faringea. Alem dos linfocitos, tambem migram para 
o esbogo tfmico algumas celulas de origem mesenquimatosa 


derivadas da crista neural e as celulas precursoras de celulas 
endoteliais. A migragao por via sanguinea de linfocitos para o timo 
a partir da sua origem no tecido hematopoetico se inicia na especie 
humana por volta da setima/oitava semana de vida intrauterina. 

Ao contrario dos outros orgaos linfaticos, o timo nao possui 
foliculos linfoides. Cada lobulo e formado de uma parte periferica 
denominada zona cortical, que se cora mais intensamente pela 
hematoxilina, por ter maior concentragao de linfocitos. A cortical 
envolve a parte central de cada lobulo, mais clara, denominada 
zona medular (Figura 14.12). Na medular encontram-se estruturas 
caracteristicas do timo, os corpusculos de Hassall. 



FIGURA 14.11 


Corte de timo. Esse orgao possui dois lobos, cada qual 
constituido por inumeros lobulos delimitados por delgadas paredes de tecido 
conjuntivo ( setas ). Cada lobulo e formado por uma zona cortical periferica (C) e 
por uma zona medular central (M). As regioes medulares de lobulos adjacentes 
podem se continuar de um lobulo para outro (pontas de seta). (HE. Vista 
panoramica.) 




As celulas mais abundantes no timo sao os linfocitos T em 
diversos estagios de diferenciagao e maturagao (Figura 14.13). 
Alem dos linfocitos T, o timo contem celulas reticulares epiteliais, 
celulas dendriticas, macrofagos e fibroblastos. 


► Celulas reticulares epiteliais 

As celulas reticulares epiteliais tern nucleos grandes, cromatina 
delicada e pouco corada e citoplasma com numerosos 
prolongamentos que se ligam aos das celulas adjacentes por 
desmossomos. Os prolongamentos sao muito delgados e nao 
podem ser observados por microscopia optica em preparados 
rotineiros. Ao microscopio eletronico de transmissao, podem ser 
observados granulos semelhantes a granulos de secregao e feixes 
de filamentos intermediaries constituidos de citoqueratinas, o que 
evidencia a origem epitelial dessas celulas. Diversos estudos 
mostraram diferengas entre as celulas reticulares epiteliais do timo, 
mas nao existe unanimidade quanto ao numero de tipos, e autores 
sugerem que alguns possam ser variantes funcionais de uma 
quantidade mais reduzida de tipos. 



FIGURA 14.12 


Corte de timo, em que se observa parte de um lobulo timico 
formado pela regiao cortical bastante corada e contendo muitos linfocitos e uma 
regiao medular menos corada e com menos linfocitos. A seta indica um 
corpusculo de Hassall na regiao medular. (HE. Pequeno aumento.) 


As celulas reticulares epiteliais nao produzem fibras reticulares, 
ao contrario das celulas reticulares presentes em outros orgaos 
linfaticos do corpo. As celulas reticulares epiteliais e seus 
prolongamentos unidos por desmossomos formam uma malha 
tridimensional cujos espagos sao ocupados por celulas, 
principalmente linfocitos T, que proliferam e se diferenciam neste 
reticulo. Alem disso, as celulas reticulares epiteliais formam uma 





camada revestindo internamente o tecido conjuntivo da capsula e 
dos septos. 


► Dferenciagao de linfocitos T no 
timo 

Os linfocitos pro-T, nao diferenciados funcionalmente, 
multiplicam-se intensamente na zona cortical e, em uma segunda 
etapa, migram para a zona medular do timo. Os linfocitos em 
diferenciagao no interior do timo sao tambem chamados de 
timocitos. Os linfocitos T diferenciados, ja portadores de TCRs, 
entram na corrente sanguinea, atravessando a parede das venulas 
do timo, e sao transportados pelo sangue para outros orgaos 
linfaticos e para o tecido conjuntivo. 

Durante o trajeto pelo timo, ocorrem processos de selegao e 
educagao timica, ja mencionados. Somente os timocitos que 
adquiriram TCRs integros e passaram por processo de selegao 
sobrevivem e saem do timo sob a forma de linfocitos T. Sao 
eliminados os linfocitos cujos receptores nao se ligam a 
determinantes antigenicos presentes no timo e os que reagem com 
muita afinidade de ligagao aos antigenos do proprio organismo 
expresso no timo (linfocitos autorreativos). 



FIGURA 14.13 


Corte de timo na regiao de transigao entre as zonas cortical e 
medular. Os linfocitos constituem a grande maioria das celulas do timo. Celulas 
com nucleo claro e ovalado ( setas ) sao provavelmente celulas reticulares 
epiteliais. Urn corpusculo de Hassall pode ser visto na zona medular, delimitado 
pelo circulo. (HE. Medio aumento.) 


► Corpusculos de Hassall 

Os corpusculos de Hassall (ver Figuras 14.12 a 14.14) tern 
diametro de 30 a 150 pm e sao formados por celulas reticulares 
epiteliais organizadas em camadas concentricas unidas por 
numerosos desmossomos. Algumas dessas celulas, principalmente 
as mais centrais, podem degenerar e morrer, deixando restos 
celulares que podem calcificar. Os corpusculos de Hassall sao 
encontrados exclusivamente na regiao medular do timo e sua 



observagao em cortes histologicos auxilia o diagnostico diferencial 
entre orgaos linfaticos. 


► Vascularizagao e barreira 
hematotimica 

Arterias penetram no timo pela capsula, ramificam-se e 
aprofundam-se no orgao, seguindo os septos conjuntivos, onde 
originam arteriolas que penetram no parenquima, seguindo pelo 
limite entre a cortical e a medular. Essas arteriolas formam 
capilares que entram na cortical, ramificam-se e se anastomosam; 
depois descrevem urn arco, dirigindo-se para a medular, onde 
desembocam em venulas. A medular recebe capilares diretamente 
das arteriolas do limite corticomedular. 

Os capilares do timo contem endotelio sem poros e lamina basal 
muito espessa. Celulas reticulares epiteliais envolvem 
externamente os capilares, contribuindo para a formagao da 
barreira hematotimica, cujos outros componentes sao os seguintes: 
os pericitos dos capilares, a lamina basal do endotelio, a lamina 
basal das celulas reticulares e as celulas endoteliais nao 
fenestradas da parede capilar. A barreira hematotimica, que so 
existe na zona cortical, dificulta a entrada de antigenos contidos no 
sangue na camada cortical (local onde estao se diferenciando 
linfocitos T). 



FIGURA 14.14 


Zona medular do timo. O circulo preto indica um corpusculo de 
Hassall formado por celulas alongadas dispostas concentricamente na periferia e 
restos celulares na sua porgao central. (HE. Grande aumento.) 


As venulas da medular confluem para formar veias que 
penetram nos septos conjuntivos e saem do timo pela capsula do 
orgao. Nao existe barreira hematotimica na medular. 

O timo nao contem vasos linfaticos aferentes e nao constitui um 
filtro para a linfa, como ocorre nos linfonodos. Os poucos vasos 
linfaticos encontrados no timo sao todos eferentes e localizam-se 




nas paredes dos vasos sangumeos e no tecido conjuntivo dos 
septos e da capsula do orgao. 


► Atividade funcional do timo 

O timo e um local de diferenciagao, maturagao e selegao de 
linfocitos T. Em relagao ao peso corporal, o timo alcanga seu 
desenvolvimento maximo no feto a termo e no recem-nascido, e 
cresce ate a puberdade, quando se inicia sua involugao. No recem- 
nascido, pesa de 12 a 15 g, chegando a 30 a 40 g na puberdade; 
nas pessoas com idade em torno dos 60 anos, pesa apenas 10 a 
15 g. 

A involugao relacionada com a idade comega pela zona cortical, 
que, pouco a pouco, torna-se mais delgada. As celulas reticulares 
epiteliais e os corpusculos de Hassall sao mais resistentes a 
involugao do que os linfocitos. O timo involui, mas nao desaparece 
totalmente. Mesmo em idade muito avangada, ele e representado 
por celulas reticulares, corpusculos de Hassall, alguns linfocitos e 
grande quantidade de tecido conjuntivo e adiposo. A atividade de 
diferenciagao de linfocitos T diminui apos a puberdade; porem, o 
potencial de diferenciagao de linfocitos T e mantido. 

O timo, provavelmente por suas celulas reticulares epiteliais, 
produz varios fatores de crescimento proteicos que estimulam a 
proliferagao e a diferenciagao de linfocitos T, atuando localmente 
por sinalizagao paracrina. Dentre esses fatores estao timosina alfa, 
timopoetina, timulina e fator timico humoral. 

O timo esta sujeito a influencia de varios hormonios. A injegao 
de certos corticosteroides causa redugao das mitoses, queda no 
numero de linfocitos e, em consequencia, atrofia acentuada da 
zona cortical do timo. O hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH), da 


pars distalis da hipofise, tem efeito semelhante, pois estimula a 
secregao dos esteroides da adrenal. Os hormonios sexuais tambem 
aceleram a involugao do timo, e a castragao (experimentos em 
animais) tem efeito oposto. 


LINFONODOS 

Os linfonodos (antigamente chamados de ganglios linfaticos) 

sao orgaos encapsulados constituidos por tecido linfoide, 
espalhados pelo corpo sempre no trajeto de vasos linfaticos (ver 
Figura 14.1). Sao encontrados de modo constante na axila, na 
virilha, ao longo dos grandes vasos do pescogo e, em grande 
quantidade, nas cavidades toracica e abdominal, no hilo pulmonar e 
em torno de vasos sangufneos, e no interior dos folhetos que 
formam o mesenterio. 

Os linfonodos em geral tem a forma de rim e apresentam uma 
face convexa e uma face concava, onde ha urn hilo, pelo qual 
penetram arterias nutridoras e saem veias e vasos linfaticos (Figura 
14.15). O tamanho dos linfonodos e muito variavel, com os maiores 
alcangando 1 a 2 cm de comprimento. Os linfonodos sao envolvidos 
por uma capsula de tecido conjuntivo denso (Figura 14.16) que 
envia trabeculas para o seu interior, dividindo o parenquima em 
compartimentos incompletos e interligados. Como acontece em 
outros orgaos do tecido linfatico (exceto o timo), as celulas do 
parenquima do orgao sao sustentadas por urn arcabougo de celulas 
reticulares e fibras reticulares, sintetizadas por essas celulas. A 
capsula, as trabeculas e as fibras reticulares compoem o estroma 
dos linfonodos. 
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FIGURA 14.15 


Componentes de um linfonodo. 
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FIGURA 14.16 


Corte de um linfonodo. Observe a capsula e as camadas do 
orgao. Os folfculos linfaticos (FL) situam-se exclusivamente na cortical, 
envolvidos por grande quantidade de celulas livres, principalmente linfocitos. 
Muitos folfculos apresentam uma regiao central mais clara, o centro germinativo. 
A paracortical e uma regiao de limites imprecisos que se situa na cortical, 
proximo a medular. (HE. Vista panoramica.) 





Linfa formada no interstfcio dos tecidos e orgaos circula atraves 
dos linfonodos, e sua circulagao e unidirecional: ela penetra pelos 
vasos linfaticos (vasos linfaticos aferentes), que alcangam a 
capsula da face convexa do orgao. A linfa penetra nos linfonodos 
atraves de pequenas perfuragoes, cai em um espago chamado de 
seio subcapsular e espalha-se pelo orgao, saindo pelos linfaticos do 
hilo (vasos linfaticos eferentes) (ver Figura 14.15). 

O parenquima do linfonodo apresenta uma regiao cortical, que 
se localiza abaixo da capsula, ausente apenas na regiao do hilo, e 
uma regiao medular, que ocupa o centra do orgao e o seu hilo (ver 
Figuras 14.15 e 14.16). Entre essas duas regioes, encontra-se a 
regiao cortical profunda, ou regiao paracortical. 


► Regiao cortical 

A regiao cortical superficial e constituida por varios 
componentes: seio subcapsular e seios peritrabeculares, foliculos 
linfaticos e celulas difusas espalhadas entre essas estruturas (ver 
Figuras 14.15 e 14.16). 

Os diversos seios dos linfonodos sao constituidos por tecido 
linfoide frouxo, que tem menor concentragao de celulas. Sao 
espagos irregulares delimitados de modo descontfnuo por celulas 
endoteliais, celulas reticulares com fibras reticulares e macrofagos. 
Constituem locais preferenciais para passagem de linfa atraves dos 
linfonodos. Os seios da regiao cortical recebem a linfa trazida pelos 
vasos linfaticos aferentes, encaminhando-a na diregao dos seios 
medulares. Como suas parades sao muito permeaveis, linfa e 
celulas entram e saem dos seios durante seu trajeto pelo linfonodo. 
O espago irregular dos seios dos linfonodos e penetrado por 
prolongamentos das celulas reticulares e dos macrofagos. 


A regiao cortical e formada por tecido linfatico difuso, constitufdo 
por milhares de linfocitos livres dispersos aparentemente sem 
organizagao e por inumeros foliculos linfaticos. Estes se localizam 
exclusivamente na regiao cortical e nao sao observados na regiao 
medular. Assim como os foliculos linfaticos de outros locals do 
corpo, sao aglomerados esfericos formados predominantemente 
por linfocitos B. Chamam a atengao em codes histologicos por se 
apresentarem como areas circulares ou ovais azuis (apos coloragao 
por hematoxilina e eosina) devido a grande concentragao de 
linfocitos em seu interior (ver Figuras 14.2 e 14.16). Se estiverem 
ativados por antigenos, podem apresentar areas centrais claras, os 
centros germinativos, envolvidas por urn halo mais corado 
composto de linfocitos menores, o manto. 

As celulas predominantes nas regioes da cortical superficial que 
envolvem os foliculos linfaticos sao tambem linfocitos B, alem de 
linfocitos T, celulas dendrfticas, plasmablastos, plasmocitos, 
macrofagos, celulas reticulares e celulas foliculares dendrfticas. 
Estas ultimas nao sao APCs (nao processam antigenos), como ja 
foi explicado, mas retem em sua superffcie, por meio de anticorpos, 
antigenos, que podem ser “examinados” pelos linfocitos B. 

A regiao cortical profunda ou paracortical, adjacente a regiao 
medular, nao apresenta foliculos linfaticos, e nela predominam 
linfocitos T, ao lado de celulas dendrfticas, celulas reticulares, alem 
de alguns plasmablastos e plasmocitos, e macrofagos. 

A regiao medular tern dois componentes principais: os cordoes 
medulares e os seios medulares (Figura 14.17). Os primeiros sao 
cordoes de celulas constitufdos principalmente por linfocitos, mas 
contendo tambem plasmablastos e plasmocitos, macrofagos e 
celulas reticulares. Entre os cordoes medulares encontram-se os 
seios medulares, que sao espagos semelhantes aos outros seios 


dos linfonodos, porem seu lumen e mais amplo e o seu trajeto e 
mais irregular (ver Figura 14.17). Os seios medulares contem linfa e 
celulas que vem da regiao cortical, assim como provenientes do 
parenquima do linfonodo e que chegam ao lumen do seio apos 
atravessarem facilmente a sua parede. Nos seios medulares se 
observam celulas reticulares formando redes por meio de seus 
prolongamentos, linfocitos, macrofagos e leucocitos 
polimorfonucleares (Figura 14.18). 
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FIGURA 14.17 


Corte de regiao medular de urn linfonodo. Observe os dois 
componentes da medular: os cordoes medulares sao cordoes compactos de 
celulas, e os seios medulares, espagos com menos celulas e que sao locais 
preferenciais para a passagem de linfa. (HE. Pequeno aumento.) 




Na regiao do hilo, os seios medulares se reunem e originam os 
vasos linfaticos eferentes do linfonodo que emergem pelo hilo, 
pelos quais a linfa sai do linfonodo. Tambem e pelo hilo que chega 
a arteria e sai a veia do orgao. Na regiao hilar do linfonodo a arteria 
se ramifica e as venulas confluem. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Imunodeficiencias causadas por defeitos nas celulas B, T 
ou em ambas afetam as fungoes dos linfocitos B e T e tern 
consequencias importantes nas respostas imunitarias. A 
pequena quantidade ou ausencia de linfocitos produz 
alteragoes significativas na estrutura dos linfonodos de 
individuos afetados por esse tipo de enfermidade. 


► Recirculagao dos linfocitos 

Grande parte da populagao de linfocitos T circula 
constantemente por varios locais do corpo, processo chamado de 
recirculagao de linfocitos. Seu trajeto inclui o sangue, o tecido 
conjuntivo, os linfonodos, os orgaos do MALT e o bago, utilizando 
vasos sangufneos e linfaticos. Linfocitos presentes no sangue 
podem sair por diapedese atraves das paredes de capilares 
sangufneos e venulas, alcangando o tecido conjuntivo. Os linfocitos 
presentes nos tecidos podem chegar aos linfonodos penetrando em 
pequenos vasos linfaticos situados em meio ao tecido conjuntivo. 
Dessa maneira, eles chegam aos linfonodos, os quais atravessam, 
e podem sair por seus vasos linfaticos aferentes ate chegar a 
circulagao venosa. 




Uma grande quantidade de linfocitos que circulam na corrente 
sanguinea chega pela arteria ao linfonodo e entra no parenquima 
do orgao, atravessando a parede de um tipo especial de venula 
existente na regiao paracortical (ou cortical profunda). Sao 
chamadas venulas de endotelio alto (HEV, high endothelium 
venules) e se caracterizam por serem revestidas de endotelio 
cuboide em vez de pavimentoso, como o restante do revestimento 
dos vasos sanguineos (Figura 14.19). A membrana plasmatica dos 
linfocitos tem proteinas de adesao chamadas de L-selectinas. A 
superflcie interna das HEVs possui moleculas de proteinas 
chamadas de adressinas, as quais se ligam as selectinas. Dessa 
maneira, os linfocitos que passam pelo interior das HEVs sao 
retidos por ligagoes fracas entre selectinas e adressinas e, em 
seguida, migram, por diapedese, atraves da parede das HEVs, 
alcangando o parenquima dos linfonodos. 

Os linfocitos T se deslocam pelo interior dos linfonodos 
“examinando” as superficies de APCs; se nao encontram o 
determinante antigenico para o qual sao especificos, saem pelo 
linfatico eferente para chegar ao linfonodo seguinte da cadeia e de 
novo percorre-lo, e assim por diante ate chegar ao ducto toracico 
ou aos ductos provenientes da parte superior do corpo e, em 
seguida, chegar de novo a circulagao sanguinea. Linfocitos B 
recirculam em menor quantidade que os T. As venulas de endotelio 
alto tambem existem em outros orgaos linfaticos, como apendice, 
tonsilas e placas de Peyer, mas nao existem no bago. 
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FIGURA 14.18 


Corte de regiao medular de um linfonodo. Observe dois 
segmentos de cordoes medulares cercados por seios medulares. Os cordoes 
medulares sao constituidos principalmente por linfocitos e frequentemente 
contem plasmocitos ( setas). Nos seios medulares observam-se principalmente 
linfocitos e celulas reticulares (CR) com nucleos elipticos. (HE. Medio aumento.) 






FIGURA 14.19 


Venula de endotelio alto (HEV) de um linfonodo. As pontas de 
seta indicam as celulas endoteliais altas (cuboides). Diversos linfocitos estao 
atravessando a parede da venula ( setas ). (Pararrosanilina e azul de toluidina. 
Grande aumento.) 


A recirculagao dos linfocitos possibilita um monitoramento 
constante de antfgenos em todas as partes do corpo, e as HEVs 
garantem a presenga de grande concentragao de linfocitos nos 
linfonodos. 


► Atividade funcional dos 
linfonodos 

Os linfonodos sao “filtros” da linfa que removem particulas 
estranhas antes que ela retorne ao sistema circulatorio sanguineo. 
A linfa resulta do liquido intersticial que nao e reabsorvido por 




capilares e venulas (ver Figura 5.35, no Capftulo 5), o qual e 
captado pelos capilares linfaticos, vasos que tem paredes bastante 
permeaveis. Os capilares linfaticos confluem em vasos linfaticos 
maiores, que, antes de conduzirem a linfa para o sangue, tem seu 
trajeto interrompido por linfonodos. 

Cada linfonodo recebe a linfa de determinada regiao do corpo, 
da qual ele e chamado linfonodo satelite. Como os linfonodos estao 
distribuidos por quase todo o organismo, a linfa formada nos 
tecidos atravessa pelo menos urn deles antes de retornar ao 
sangue, por meio de dois calibrosos vasos linfaticos que 
desembocam em veias situadas nas regides toracica e cervical. 

A linfa chega aos linfonodos por vasos linfaticos aferentes, entra 
nos seios subcapsulares, passa para os seios peritrabeculares e 
tambem pelos foliculos linfaticos, chegando aos seios medulares e 
finalmente saindo do orgao pelos vasos linfaticos eferentes. A 
arquitetura complexa dos seios linfaticos dos linfonodos diminui a 
velocidade do fluxo da linfa, facilitando a fagocitose e a digestao de 
moleculas estranhas pelos macrofagos. A linfa tambem atravessa a 
parede dos seios e se infiltra pelos cordoes medulares, por onde o 
fluxo e ainda mais lento. As valvulas existentes nos vasos linfaticos 
aferentes e eferentes asseguram o fluxo unidirecional de linfa, 
desde a superficie convexa do linfonodo ate o hilo situado em sua 
superficie concava. 

A passagem da linfa pelo linfonodo remove, por fagocitose pelos 
macrofagos, grande parte das moleculas, dos microrganismos e 
das celulas estranhas. Infecgoes e estimulos antigenicos provocam 
a divisao mitotica de linfocitos, responsaveis pelo aparecimento de 
areas menos coradas no centro dos foliculos linfaticos, 
denominadas centros germinativos. Nos linfonodos nao 
estimulados, os plasmocitos constituem apenas 1 a 3% da 


populagao celular, mas essa porcentagem aumenta muito nos 
linfonodos estimulados por algum processo infeccioso. Nessa 
situagao, os linfonodos se tornam inchados e dolorosos, e sao 
chamados vulgarmente de ingua. 

Os linfonodos sao locals importantes para captar antigenos que 
chegam ao orgao na linfa, seja em suspensao ou por meio de 
APCs. O reconhecimento desses antigenos por linfocitos, sejam B 
ou T, e a sua ativagao, proliferagao e diferenciagao sao muito 
favorecidos nos linfonodos. 


BAQO 

O bago e o orgao isolado com maior acumulo de tecido linfoide 
do organismo e, na especie humana, o unico orgao linfoide 
interposto na circulagao sangufnea. Em virtude de sua riqueza em 
linfocitos e celulas fagocitarias, e do contato intimo entre essas 
celulas e o sangue, o bago representa urn importante orgao de 
defesa contra antigenos presentes no sangue circulante e e 
tambem o principal orgao destruidor de eritrocitos desgastados pelo 
uso. Como os demais orgaos linfaticos, e local de proliferagao de 
linfocitos durante uma resposta imunitaria. Por sua localizagao na 
corrente sangufnea, o bago responde com rapidez aos antigenos 
presentes no sangue, sendo urn importante filtro fagocitario e 
imunologico, alem de grande produtor de anticorpos. 


► Componentes do bago 

Observando-se a olho nu a superficie cortada de urn bago a 
fresco ou fixado, percebem-se, em seu parenquima, pontos 


esbranquigados, que sao foliculos linfaticos pertencentes ao 
componente do bago denominado polpa branca. Entre os foliculos 
ha um tecido vermelho-escuro, rico em sangue, denominado polpa 
vermelha. Toda a polpa esplenica contem celulas e fibras 
reticulares, linfocitos em grande quantidade acompanhados de 
macrofagos, celulas apresentadoras de antfgenos e algumas outras 
celulas em menor proporgao. 

O bago e revestido por uma capsula de tecido conjuntivo denso, 
em torno da qual ha um folheto da membrana peritoneal (Figuras 
14.20 e 14.21). A capsula emite trabeculas de tecido conjuntivo que 
dividem o parenquima ou polpa esplenica em com parti mentos 
incompletos e intercomunicantes. A superficie medial do bago 
possui um hilo, onde a capsula emite maior numero de trabeculas, 
pelas quais penetram a arteria esplenica e os nervos. Sai pelo hilo 
a veia esplenica formada pela jungao de veias do parenquima, e 
saem tambem vasos linfaticos originados nas trabeculas, uma vez 
que, na especie humana, o parenquima esplenico nao contem 
vasos linfaticos. A capsula, as trabeculas e uma rica rede de fibras 
reticulares constituem o estroma esplenico. 

Na especie humana, o tecido conjuntivo da capsula e das 
trabeculas apresenta pequena quantidade de fibras musculares 
lisas. Contudo, em certos mamiferos (gato, cao, cavalo), essas 
fibras sao abundantes, e sua contragao provoca a expulsao do 
sangue acumulado no bago. 


► Carculagao sanguinea do bago 

Para se compreender melhor a estrutura do bago e a disposigao 
e a organizagao de sua polpa branca e vermelha, e importante 
conhecer a circulagao sanguinea desse orgao. 


A arteria esplenica divide-se ao penetrar no hilo do bago, 
originando ramos que seguem no interior das trabeculas 
conjuntivas - sao as arterias trabeculares (Figura 14.22). Os ramos 
dessas arterias deixam as trabeculas e penetram no parenquima, 
sendo imediatamente envolvidas por uma bainha de linfocitos, 
chamada de bainha linfatica periarterial (PALS, periarterial 
lymphatic sheath) (ver Figuras 14.22 e 14.23). Esses ramos 
arteriais sao chamados de arterias centrais ou arterias da polpa 
branca. A PALS e urn dos componentes da polpa branca. 




FIGURA 14.20 


Corte de bago. Esse orgao e revestido por uma capsula da qual 
partem muitas trabeculas para o seu interior. O parenquima e constituido pela 
polpa branca e pela polpa vermelha, na qual se destacam os foliculos linfoides 
(FL) pertencentes a polpa branca. (HE. Vista panoramica.) 
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FIGURA 14.21 


Corte de bago. Observe a capsula na periferia do orgao e 


trabeculas de tecido conjuntivo no interior do parenquima. (HE. Pequeno 
aumento.) 
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Esquema da circulagao sanguinea do bago. Os componentes da 


polpa branca estao agrupados na porgao esquerda da figura e os componentes 
da polpa vermelha a direita. Estao representadas a circulagao fechada (regiao 
direita superior) e a circulagao aberta (regiao direita inferior). PALS: bainha 
linfatica periarterial; S: sinusoides com lumen dilatado ladeados por cordoes 
esplenicos. (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Greep e Weiss, 1973.) 
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FIGURA 14.23 


Corte de bago. A bainha de linfocitos que envolve uma arteria 
central (PALS) e um dos componentes da polpa branca do bago. No restante da 
imagem, observa-se a polpa vermelha. (HE. Pequeno aumento.) 





FIGURA 14.24 


Corte de bago. O centra da imagem apresenta um foliculo 
linfatico pertencente a polpa branca do bago. Diferentemente dos foliculos 
linfaticos de outros locais do organismo, no bago eles possuem no seu interior 
um pequeno ramo de arteria chamada de arteria central do foliculo (seta). (HE. 
Pequeno aumento.) 




Ao longo de seu trajeto, a bainha linfocitaria forma 
espessamentos esfericos ou ovalados que constituem folfculos 
linfaticos, os quais sao o segundo componente importante da polpa 
branca. Diferentemente daqueles encontrados nos outros locais do 
organismo, os folfculos linfaticos do bago possuem uma pequena 
arteriola no seu interior, denominada arteria central do foliculo, 
apesar de ser uma arteriola e de geralmente nao se encontrar no 
centra do foliculo (ver Figuras 14.21 e 14.24). Durante seu trajeto 
na polpa branca, a arteriola origina numerosos ramos, os quais 
irrigarao o tecido linfatico que a envolve. 

Depois de deixar a polpa branca, as arterfolas se subdividem, 
formando as arterfolas peniciladas, que sao muito delgadas, com 
diametro externo de aproximadamente 25 pm. So ocasionalmente 
as arterfolas peniciladas contem musculo liso em sua parade. Elas 
sao formadas por endotelio que se apoia em espessa lamina basal 
e uma delgada adventfcia. A parade de alguns ramos da arteriola 
penicilada de certas especies animais, porem nao na especie 
humana, apresenta, proximo a sua terminagao, urn segmento 
espessado chamado de elipsoide, constitufdo por macrofagos, 
celulas reticulares e linfocitos. 

As arterias peniciladas seguem-se capilares arteriais, que levam 
o sangue para os capilares sinusoides ou seios esplenicos (ver 
Figura 14.22). Os sinusoides se situam entre cordoes celulares 
chamados de cordoes esplenicos ou cordoes de Billroth. Os seios 
esplenicos e os cordoes esplenicos compoem a polpa vermelha do 
bago (Figura 14.25). 

O modo exato como o sangue passa dos capilares arteriais para 
o interior dos sinusoides e assunto ainda nao totalmente 
esclarecido. Segundo alguns estudiosos, os capilares abrem-se 
diretamente no lumen dos sinusoides, enquanto outros afirmam que 


o sangue e langado no interior dos cordoes esplenicos da polpa 
vermelha, sendo depois coletado pelos sinusoides (ver Figura 
14.22). A circulagao no primeiro caso e chamada de circulagao 
fechada, permanecendo o sangue sempre no interior dos vasos. O 
segundo caso e o da circulagao aberta, e o sangue sairia dos vasos 
para depois voltar aos sinusoides. 

As evidencias dispomveis atualmente favorecem a interpretagao 
de que, na especie humana, a circulagao do bago e aberta. O 
sangue seria vertido no interior dos cordoes esplenicos da polpa 
vermelha e passaria entre as celulas endoteliais dos sinusoides 
para o interior dos sinusoides adjacentes aos cordoes. O fato de o 
revestimento desses sinusoides ser descontinuo facilita esta 
passagem. 

Dos sinusoides o sangue passa para as veias da polpa 
vermelha, que se reunem umas as outras e penetram nas 
trabeculas, formando as veias trabeculares (ver Figura 14.22). 
Estas confluem e originam a veia esplenica, que sai pelo hilo do 
bago. As veias trabeculares nao tern paredes proprias, a nao ser 
uma camada endotelial; suas paredes sao formadas pelo tecido 
conjuntivo das trabeculas. 
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FIGURA 14.25 


Corte de bago evidenciando a polpa vermelha com seus dois 
componentes principals: capilares dilatados e com lumen irregular, chamados de 
sinusoides esplenicos, separados por cordoes celulares denominados cordoes 
esplenicos. Observam-se tambem algumas trabeculas de tecido conjuntivo. (HE. 
Pequeno aumento.) 


HISTOLOGIA APLICADA 


Durante a vida fetal o bago produz tambem celulas 
sangufneas - granulocitos (neutrofilos, basofilos e eosinofilos) e 
hemacias; porem, essa atividade cessa por volta do setimo mes 
de vida intrauterina. Em determinadas condigoes patologicas 
(leucemias, por exemplo), o bago pode voltar a produzir 
granulocitos e hemacias, sofrendo urn processo chamado de 
metaplasia mieloide. Metaplasia e a transformagao patologica 









de um tipo de tecido em outro, e metaplasia mieloide e o 
aparecimento de tecido mieloide fora da medula ossea 
vermelha. 


► Polpa branca 

A polpa branca e constituida pelo tecido linfatico que forma as 
bainhas periarteriais em torno das arterias centrais e pelos folfculos 
linfaticos que se formam em razao de espessamentos dessas 
bainhas ao longo dessas arterias. No tecido linfatico das bainhas 
periarteriais predominam os linfocitos T, mas nos folfculos existe 
predominancia dos linfocitos B. 

No limite entre a polpa branca e a polpa vermelha existe uma 
zona mal delimitada, constituida pelos seios marginais (ver Figura 
14.22). Nesses seios se encontram linfocitos, macrofagos e celulas 
dendrfticas (APCs), que retem e processam antfgenos trazidos pelo 
sangue. A zona marginal contem muitos antfgenos transportados 
pelo sangue e desempenha importante papel na defesa imunitaria. 
Muitas arterfolas derivadas da arteria central drenam nos seios 
marginais, e outras se estendem alem da polpa branca, mas fazem 
um trajeto curvo e retornam, desembocando tambem nos seios 
marginais. Assim, essa zona tern papel importante na “filtragao” do 
sangue e na iniciagao da resposta imunitaria. 


► Polpa vermelha 

A polpa vermelha e formada por cordoes celulares, os cordoes 
esplenicos, que sao separados por sinusoides (Figuras 14.26 e 
14.27). Os cordoes esplenicos sao cordoes de celulas, contfnuos e 



de espessura variavel. Sao constituidos por uma rede frouxa de 
celulas reticulares e fibras reticulares que contem linfocitos B e T, 
macrofagos, plasmocitos, monocitos, leucocitos, granulocitos, 
plaquetas e eritrocitos. 

Os sinusoides esplenicos sao vasos de lumen dilatado e trajeto 
irregular, revestidos por celulas endoteliais alongadas, cujo eixo 
maior e paralelo ao sinusoide (Figuras 14.28 e 14.29). O 
revestimento endotelial e descontfnuo, com espagos de 2 a 3 pm 
entre celulas endoteliais adjacentes (Figura 14.30). Essa parede 
delgada e incompleta e envolvida por uma lamina basal 
descontfnua e, mais externamente, por fibras reticulares que se 
dispoem principalmente em sentido transversal ao capilar, como os 
aros de urn barril (ver Figura 14.28). As fibras reticulares 
transversals e as que correm em outras diregoes unem-se e 
formam uma rede em torno das celulas do sinusoide. 




FIGURA 14.26 


Polpa vermelha do bago observada por microscopia eletronica 
de varredura. Observe os sinusoides (S) e os cordoes esplenicos da polpa 
vermelha (C). (360x. Reproduzida, com autorizagao, de Myioshi e Fujita, 1971.) 



FIGURA 14.27 


Corte de bago. Observe uma regiao da polpa vermelha 
composta de sinusoides (S) e de cordoes esplenicos (CE). (HE. Pequeno 
aumento.) 
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FIGURA 14.28 


Estrutura da polpa vermelha do bago, que mostra sinusoides e 
cordoes esplenicos (de Billroth) com celulas reticulares. Observe a disposigao 
das fibras reticulares em relagao as celulas e circundando os sinusoides. Nos 
cordoes esplenicos essas fibras formam uma malha tridimensional, e nos 
sinusoides estao dispostas perpendicularmente ao eixo maior das celulas 
endoteliais. Acima e a esquerda observa-se urn sinusoide em corte transversal. A 
figura mostra a circulagao aberta (porgao superior da figura) e a circulagao 
fechada (porgao inferior). As setas indicam os trajetos do sangue e as opgoes de 
movimento dos corpusculos sanguineos. 

































FIGURA 14.29 


Corte de bago evidenciando detalhes de um capilar sinusoide. 
Seu lumen e dilatado, e sua parede, muito delgada. As setas apontam nucleos 
de celulas endoteliais que revestem o sinusoide, em tomo do qual ha polpa 
vermelha representada por cordoes esplenicos. (HE. Medio aumento.) 


► Atividades funcionais do bago 

As fungoes mais relevantes do bago sao: a resposta imunitaria 
dos linfocitos a antigenos presentes no sangue, a destruigao de 
eritrocitos, a defesa do organismo contra invasores por meio de 
fagocitose e o armazenamento de sangue. Para a destruigao de 
eritrocitos e a defesa, contribuem os macrofagos, que existem no 
bago em grande quantidade (Figura 14.31). 

Ativagao e proliferagao de linfocitos 




A polpa branca e um local de ativagao e de proliferagao de 
linfocitos, que migram para a polpa vermelha e alcangam o lumen 
dos sinusoides, incorporando-se ao sangue que percorre estes 
vasos. 

Destruigao de eritrocitos 

Os eritrocitos tern uma vida media de cerca de 120 dias e, 
quando envelhecidos, sao destruidos principalmente no bago. Esse 
fenomeno da remogao das hemacias e denominado hemocaterese 
e ocorre tambem, embora com intensidade menor, na medula 
ossea. Ha indicagoes de que a redugao da flexibilidade das 
hemacias e modificagoes de sua membrana constituam as 
sinalizagoes para a destruigao das hemacias envelhecidas. 

Os macrofagos dos cordoes esplenicos fagocitam hemacias 
inteiras e fragmentos das hemacias que frequentemente se 
rompem no espago extracelular dos corddes. 

As hemacias fagocitadas sao digeridas pelos lisossomos dos 
macrofagos, e a hemoglobina e desdobrada em diversos produtos. 
Um destes e um pigmento desprovido de ferro, a bilirrubina, a qual 
e devolvida ao sangue, captada pelas celulas hepaticas e por estas 
excretada como um dos constituintes da bile. Outro produto do 
desdobramento da hemoglobina e a proteina globina, que e 
digerida no macrofago ao estado de aminoacidos, que sao 
reaproveitados pelo organismo. 



FIGURA 14.30 


Detalhe da polpa vermelha do bago observada por microscopia 
eletronica de varredura. No centra um sinusoide, cuja delgada parade e 
descontinua por apresentar inumeras pequenas interrupgoes. Em torno do 
sinusoide localizam-se os cordoes esplenicos (de Billroth), onde predominam 
linfocitos e macrofagos (M). (1.600x. Reproduzida, com autorizagao, de Miyoshi e 
Fujita, 1971.) 





FIGURA 14.31 


Corte de bago evidenciando a grande quantidade de 
macrofagos existente nesse orgao. Cada pequeno agrupamento de pigmento 
marrom representa restos de hemoglobina no interior de um macrofago. 
(Hematoxilina. Vista panoramica.) 




O ferro formado pela quebra da hemoglobina pode ser 
imediatamente armazenado nos macrofagos sob a forma de 
ferritina, ou passar para o sangue, onde se combina com a 
transferrina, proteina plasmatica transportadora de ferro. O 
complexo ferro-transferrina e captado por endocitose pelas celulas 
que contem receptores para transferrina em suas membranas, 
como os eritroblastos, e e reutilizado para a sintese de 
hemoglobina. 

Defesa contra antigenos 

Gragas aos seus linfocitos T e B, macrofagos e APCs, o bago e 
urn importante orgao de defesa imunitaria. Do mesmo modo que os 
linfonodos “filtram” a linfa, o bago atua como urn “filtro” para o 
sangue. De todos os macrofagos do organismo, os do bago sao os 
mais ativos na fagocitose de microrganismos e de particulas inertes 
que penetram o sangue. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Apesar de exercer fungoes importantes, o bago pode ser 
removido sem grande prejuizo para a pessoa, porque outros 
orgaos suprem sua falta. Entao, outros orgaos do sistema 
imunitario assumem as fungoes de defesa. A destruigao de 
hemacias envelhecidas passa a ser feita principalmente na 
medula ossea vermelha e no figado, orgaos que contem muitos 
macrofagos. 




TECIDO LINFATICO ASSOCIADO 
AS MUCOSAS 

No corpo, ha varios aglomerados de tecido linfatico, situados no 
tecido conjuntivo das paredes dos sistemas digestivo, respiratorio e 
geniturinario, assim como na pele (Figura 14.32). Sao locais 
sujeitos a invasoes microbianas frequentes, porque estao expostos 
ao meio externo; portanto, a localizagao do tecido linfoide nesses 
locais e estrategica para detectar antigenos rapidamente, em 
especial microrganismos, e proteger o organismo contra patogenos 
do meio ambiente. 

Em alguns locais, estes acumulos de tecido linfatico formam 
orgaos permanentes e bem estruturados, como as tonsilas e as 
placas de Peyer da regiao do Neo do intestino delgado. Acumulos 
temporaries de tecido linfatico podem ocorrer em qualquer local de 
tecido conjuntivo, se houver inflamagao ou infeegao local, ou a 
introdugao de antigenos, mas desaparecem apos se resolver a 
causa inicial. A pele tambem apresenta muitas celulas do sistema 
imunitario, como linfocitos, macrofagos e celulas de Langerhans. 

O conjunto do tecido linfatico das mucosas e conhecido pela 
sigla MALT, de mucosa-associated lymphatic tissue. Ha 
denominagoes especificas para o tecido linfatico associado ao tubo 
digestivo (GALT, gut-associated lymphatic tissue), aos bronquios 
(BALT, bronchus-associated lymphatic tissue), a pele (SALT, skin- 
associated lymphatic tissue), assim como para outros locais do 
corpo. 


Lumen intestinal 



FIGURA 14.32 


Corte de intestino grosso, em cuja camada submucosa observa- 
se urn foliculo linfatico formado pelo manto periferico e pelo centro germinativo. 
Em torno do foliculo ha urn acumulo de linfocitos difusos pelo tecido conjuntivo. 
Ambos sao componentes do tecido linfatico associado as mucosas (MALT). (HE. 
Vista panoramica.) 






TONSILAS 

As tonsilas sao orgaos constituidos por aglomerados de tecido 
linfatico incompletamente encapsulados, colocados abaixo do 
epitelio de revestimento de porgoes iniciais dos sistemas digestorio 
e respiratorio. De acordo com sua localizagao na boca e na faringe, 
distinguem-se a tonsila faringiana, as tonsilas palatinas e as 
tonsilas linguais. Estao localizadas em posigao estrategica para 
reconhecer antfgenos transportados pelo ar e pelos alimentos, 
desencadeando uma resposta imunitaria. 

As tonsilas, diferentemente dos linfonodos e do bago, nao sao 
orgaos de passagem de linfa ou sangue. Possuem vasos linfaticos 
eferentes, mas nao vasos linfaticos aferentes. 

As tonsilas palatinas, em numero de duas, sao localizadas na 
parte oral da faringe. Nelas, o tecido linfatico forma uma faixa 
relativamente espessa sob o epitelio estratificado pavimentoso da 
faringe, com foliculos linfaticos e grande quantidade de linfocitos 
dispostos de maneira difusa (Figura 14.33). 

Uma caracteristica importante para a fungao e o diagnostico 
histologico das tonsilas palatinas e a presenga de 10 a 20 
invaginagoes epiteliais, que penetram profundamente no 
parenquima da tonsila, formando as criptas da tonsila (ver Figuras 
14.33 e 14.34). As criptas se abrem na cavidade da faringe e 
frequentemente contem celulas epiteliais descamadas, linfocitos e 
bacterias. O epitelio que reveste as cristas esta frequentemente 
infiltrado por linfocitos e outras celulas inflamatorias, as vezes 
tornando dificil a visualizagao das camadas do epitelio (ver Figura 
14.34). As celulas inflamatorias sao provenientes dos acumulos de 
tecido linfoide subjacentes ao epitelio e, em grande parte, migram 
para o interior das criptas, onde morrem. Em caso de inflamagao 


aguda (tonsilite, antigamente denominada amidalite), as aberturas 
das criptas podem ser vistas como pontos purulentos na superficie 
das tonsilas. 

A tonsila faringiana e unica e situa-se na porgao superoposterior 
da faringe, sendo recoberta pelo epitelio tipicamente encontrado na 
porgao condutora das vias respiratorias - epitelio 
pseudoestratificado cilindrico ciliado. 

A tonsila faringiana e formada por pregas da mucosa e contem 
tecido linfatico difuso e foliculos linfaticos. Essa tonsila nao contem 
criptas. 

As tonsilas linguais sao pequenas, porem mais numerosas do 
que as outras. Situam-se na base da lingua, recobertas por epitelio 
estratificado piano. Em cada tonsila, o epitelio forma uma 
invaginagao que se aprofunda muito, originando uma cripta. 

Os componentes do MALT chamados de placas de Peyer sao 
estruturas linfaticas em forma de aneis, situadas na mucosa e na 
submucosa do segmento distal do ileo. Sao compostas de tecido 
linfatico difuso e de foliculos linfaticos (Figura 14.35). 

Uma particularidade do epitelio de revestimento das placas de 
Peyer e a presenga de celulas especializadas chamadas de celulas 
M (microfold cells). Enquanto o restante dos intestinos e revestido 
por epitelio simples colunar com celulas caliciformes, a regiao que 
recobre as placas de Peyer contem as celulas M. Essas celulas 
estao intercaladas entre as celulas colunares do epitelio e, devido a 
sua forma, apresentam pequenos espagos abaixo da sua porgao 
basal (Figura 14.36). Para esse espago, a celula transporta por 
fagocitose e endocitose particulas e moleculas presentes no lumen 
intestinal. Linfocitos e APCs tern acesso a esses espagos e podem 
identificar antigenos neles presentes (Figura 14.37). A resposta 
imunitaria a esses antigenos e feita principalmente por APCs que 


migram e apresentam determinantes antigenicos a linfocitos T e por 
plasmocitos derivados de linfocitos B. Estes se situam abaixo do 
epitelio e secretam IgA secretora, a qual e transportada para o 
lumen intestinal. Celulas M sao tambem encontradas em outras 
mucosas do organismo, como, por exemplo, a mucosa bronquica. 
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FIGURA 14.33 


Corte de tonsila palatina. Esta tonsila e caracterizada pela 
presenga de acumulos de tecido linfoide em torno de profundas invaginagoes 
chamadas de criptas, revestidas por epitelio estratificado pavimentoso. Esse 
epitelio e continuo com o epitelio da faringe, cujo lumen se observa na porgao 
superior da figura ( asteriscos ). A tonsila faz parte do tecido linfatico associado as 
mucosas. (HE. Vista panoramica.) 






FIGURA 14.34 


Corte de tonsila palatina evidenciando uma cripta revestida por 
epitelio estratificado pavimentoso (Ep). Frequentemente, trechos do epitelio estao 
muito infiltrados por linfocitos (L), dificultando seu reconhecimento. Em torno do 
epitelio da cripta, ha grande quantidade de tecido linfatico constituido 
principalmente por linfocitos. Os asteriscos indicam o lumen da cripta. (HE. 
Pequeno aumento.) 





FIGURA 14.35 


Corte de intestino delgado evidenciando uma placa de Peyer, 
componente do tecido linfatico associado as mucosas (MALT). Ha varios folfculos 
linfaticos (FL) na camada submucosa, que se continuam com urn infiltrado difuso 
de celulas (1C), principalmente linfocitos. Este se estende para a camada 
mucosa, alcangando a regiao abaixo do epitelio intestinal. Os asteriscos indicam 
espagos continuos com o lumen intestinal. (HE. Pequeno aumento.) 






FIGURA 14.36 


No revestimento epitelial das placas de Peyer, ha celulas M 
(.microfold cells), que se caracterizam por formar um espago para o qual 
transportam particulas e microrganismos. Linfocitos, macrofagos e celulas 
dendriticas term acesso a esse espago e podem fagocitar ou endocitar antfgenos 
que serao apresentados a linfocitos T. Plasmocitos ativados por antfgenos 
produzem imunoglobulina secretora (slgA), que e transportada para o lumen 
intestinal atraves das celulas do revestimento intestinal (enterocitos). 
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FIGURA 14.37 


Corte do intestino delgado (ileo) na regiao da superficie de uma 
placa de Peyer (componente do MALT). O lumen intestinal (Lu) separa a 
superficie de uma vilosidade (a direita do lumen) da superficie de uma placa de 
Peyer (a esquerda do lumen). No epitelio que reveste a placa de Peyer ha varias 
celulas M. A parte apical de seu citoplasma indicada na figura forma o teto do 
espago situado abaixo das celulas M. Esta regiao das celulas esta bem visivel, 
ao contrario do restante do seu citoplasma, que se confunde com outras 
estruturas (ver tambem a Figura 14.36). Os asteriscos indicam os espagos 
delimitados pelas celulas M, que contem material originado do lumen intestinal 
assim como celulas vindas da lamina propria, como, por exemplo, linfocitos (L). 
(Pararrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale duas alternativas incorretas 
sobre o sistema imunitario: 

a) Orgaos linfaticos como timo, bago, linfonodos 
e nodulos fazem parte do sistema juntamente 
com celulas livres 

b) As celulas sao capazes de reconhecer 
moleculas estranhas e desencadear uma 
resposta 

c) Linfocitos T e B saem da medula maduros e 
prontos para as reagoes 

d) A resposta e chamada celular quando 
depende da agao de celulas especificas, e 
humoral quando depende dos anticorpos 

e) Antigeno e a molecula que nunca reage com 
o anticorpo 


2) Em relagao aos anticorpos e correto dizer 
que: 

a) Sao glicoproteinas plasmaticas do tipo 
gamaglobulinas, denominadas Ig 

b) Sao secretados por linfocitos T apos a 
ativagao 

c) Indicam a presenga de um invasor no 
organismo, muitas vezes causando a 
aglutinagao ou precipitagao de moleculas para 
facilitar a fagocitose 

d) Existem cinco tipos, a saber: IgG, IgM, IgA, 
IgD, IgE 

e) A IgG esta presente no sangue, na linfa e no 
lumen intestinal, e forma a classe mais 
abundante, enquanto IgA constitui a menor 
classe 


3) Quais alternativas se completam? 

a) Os linfocitos sao classificados de acordo com 
o local de diferenciagao e com o tipo de receptor 
presente na membrana 

b) A resposta humoral depende dos linfocitos B, 
uma vez que, na sua ausencia, nao ha produgao 
de imunoglobulinas 

c) Quando ativados, os linfocitos B se dividem e 
diferenciam em celulas da memoria imunitaria e 
plasmocitos, que sao responsaveis pela 
produgao de anticorpos 

d) Morfologicamente, os linfocitos nao podem 
ser diferenciados 

e) Os linfocitos T e B podem interagir 


4) Os linfocitos T sao: 

a) Celulas que fazem parte da resposta celular 

b) Produzidos na medula ossea e entao 
transportados ate o timo 

c) Divididos em duas classes: helpers e 
supressores 

d) Divididos em quatro classes: helpers, 
supressores, citotoxicos e da memoria 

e) Ativados pelos linfocitos B 


5) Assinale as alternativas corretas: 

a) As celulas apresentadoras de antigenos sao 
derivadas da medula ossea e se encontram 
apenas nos orgaos linfaticos 

b) As celulas apresentadoras de antigenos 
digerem parcialmente as proteinas exogenas no 
sistema endossomal, o que resulta na formagao 
de complexos MHC II 

c) Os complexos MHC I e MHC II ficam na 
superficie das celulas apresentadoras de 
antigenos 

d) As celulas dendriticas sao apresentadoras de 
antigenos e imunoestimuladoras 

e) A capacidade das celulas dendriticas de 
estimular linfocitos T e constante 


6) Sobre os complexos de 

histocompatibilidade (MHC) e incorreto 
dizer que: 

a) Estao preserves em todas as celulas 

b) Podem ser de dois tipos: MHC I e MHC II, 
presentes respectivamente em todas as celulas 
e celulas apresentadoras de antigenos 

c) Sao complexos comuns e semelhantes entre 
as pessoas 

d) Os MHC I sao destinados diretamente a 
membrana, enquanto os MHC II seguem para o 
sistema endossomal onde se encontram com 
antigenos 

e) Em transplantes homologos e heterologos 
pode haver rejeigao devido a diferenga entre os 
complexos MHC 


7) As citocinas e o sistema complemento 
representam respectivamente: 

a) Peptidios ou glicoprotemas de baixo peso 
molecular e proteinas produzidas pelo bago 

b) Peptidios ou glicoprotemas de baixo peso 
molecular e proteinas produzidas pelo figado 

c) Interleucinas, quimiotaxinas, interferona e 
fator de necrose tumoral 

d) Interleucinas, quimiotaxinas, interferona, fator 
de necrose tumoral e proteinas designadas pela 
letra C seguida de urn numero 

e) Uma forma de comunicagao entre as celulas e 
uma forma de complementagao da resposta 
imunitaria 


8) Sobre o timo e incorreto afirmar que: 

a) Como os outros orgaos linfaticos, o timo 
apresenta nodulos 

b) E urn orgao de origem embrionaria dupla: 
mesenquimatosa e epitelial 

c) Dois tipos celulares importantes compoem o 
timo: linfocitos T e celulas reticulares epiteliais 

d) As celulas reticulares formam os corpusculos 
de Hassall 

e) O crescimento e contmuo e o orgao atinge o 
peso maximo na vida adulta 


9) Quais alternativas sao complementares? 

a) As arterias entram no timo pela capsula e 
originam arteriolas nos septos na regiao cortical 

b) O timo esta sujeito a agao de varios 
hormonios que chegam pela corrente circulatoria 

c) As arteriolas formam os capilares, que se 
ramificam na regiao cortical e se dirigem para a 
regiao medular 

d) Os capilares cujas celulas endoteliais formam 
a barreira hematotmnica juntamente com outras 
celulas desembocam em venulas na regiao 
medular 

e) O timo nao e urn filtro na circulagao da linfa 


lO Quais alternativas nao podem ser 

consideradas em relagao aos linfonodos? 

a) Tambem chamados de ganglios, filtram a linfa 

b) Apresentam regiao cortical e medular e, como 
o timo, nao tern nodulos 

c) A linfa entra pela regiao cortical e sai pela 
regiao medular, enquanto o sangue entra e sai 
pela regiao medular 

d) Centros germinativos representam areas na 
regiao cortical onde ha muitas celulas em divisao 

e) Linfocitos B encontram-se exclusivamente na 
regiao medular, enquanto linfocitos T estao na 
regiao cortical 


11)Assinale as alternativas corretas: 

a) 0 bago e um orgao interposto na circulagao 
sanguinea 

b) O bago esta dividido em regiao cortical e 
medular, assim como o linfonodo 

c) Polpa branca e polpa vermelha representam, 
respectivamente, tecido linfatico e cordoes 
esplenicos 

d) Em relagao a circulagao esplenica pode-se 
dizer que as arterias centrais, circundadas pela 
bainha linfatica, ramificam-se e levam o sangue 
para os sinusoides 

e) A circulagao pelos sinusoides faz com que as 
celulas dos cordoes esplenicos nunca entrem 
em contato com o sangue 


12)Quais formas de tecido linfatico estao 
associadas ao tecido epitelial? 

a) Nao existe tecido linfatico fora do timo, 
linfonodos e bago 

b) O tecido associado as mucosas (MALT) e 
difuso e presente em regioes diferentes do 
organismo 

c) As tonsilas sao orgaos presentes na porgao 
superior do trato digestivo, sempre em contato 
com o tecido epitelial 

d) O tecido nunca se associa ao epitelio 

e) As alternativas bee sao complementares e 
estao corretas 
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INTRODUQAO 

O sistema digestorio consiste em cavidade oral, esofago, 
estomago, intestinos delgado e grosso e suas glandulas associadas 
(glandulas salivares, ffgado e pancreas). Sua fungao e obter as 
moleculas necessarias para a manutengao, o crescimento e as 
demais necessidades energeticas do organismo a partir dos 






alimentos ingeridos. Moleculas grandes, como proteinas, lipfdios, 
carboidratos complexos e acidos nucleicos, sao quebradas em 
moleculas menores, que sao absorvidas atraves do revestimento do 
sistema digestorio, principalmente no intestino delgado. Agua, 
vitaminas e minerals tambem sao absorvidos a partir do alimento 
ingerido. A camada mais interna do sistema digestorio constitui 
ainda uma barreira protetora entre o conteudo luminal (meio 
externo) e o meio interno do organismo. 

A primeira etapa do processo complexo conhecido como 
digestao ocorre na boca, onde o alimento e umedecido pela saliva 
e triturado pelos dentes, formando pedagos menores; a saliva 
tambem inicia a digestao de carboidratos. A digestao continua no 
estomago e no intestino delgado, onde o alimento, transformado em 
seus componentes basicos (aminoacidos, monossacaridios, acidos 
graxos livres, monogliceridios etc.), e absorvido. A absorgao de 
agua ocorre no intestino grosso, tornando semissolido o conteudo 
luminal que nao foi totalmente digerido. 


ESTRUTURA GERAL DO SISTEMA 
DIGESTORIO 

Todos os componentes do sistema digestorio apresentam certas 
caracteristicas estruturais em comum. Trata-se de urn tubo oco 
composto por urn lumen, ou luz, cujo diametro e variavel, 
circundado por uma parede formada por quatro camadas distintas: 
mucosa, submucosa, muscular e serosa. A estrutura dessas 
camadas esta resumida a seguir e ilustrada na Figura 15.1. 

A camada mucosa e composta por: (a) urn revestimento 
epitelial, (b) uma lamina propria de tecido conjuntivo frouxo rico em 


vasos sanguineos e linfaticos e celulas musculares lisas, algumas 
vezes apresentando tambem glandulas e tecido linfoide, e (c) uma 
muscular da mucosa, que separa a camada mucosa da submucosa 
e geralmente consiste em duas subcamadas delgadas de celulas 
musculares lisas, uma circular interna e outra longitudinal externa. 
Essas subcamadas promovem o movimento da camada mucosa, 
independentemente de outros movimentos do sistema digestorio, 
aumentando o contato da mucosa com o alimento. 

A camada submucosa e composta por tecido conjuntivo com 
muitos vasos sanguineos e linfaticos e urn plexo nervoso 
submucoso (tambem denominado plexo de Meissner). Essa 
camada pode conter tambem glandulas e tecido linfoide. 
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FIGURA 15.1 


Representagao esquematica do sistema digestorio com as 
camadas da parede. (Redesenhada e adaptada de Gartner e Hiatt, 2007.) 










A camada muscular contem celulas musculares lisas orientadas 
em espiral, divididas em duas subcamadas, de acordo com o 
direcionamento principal. Na subcamada mais interna (proxima do 
lumen), a orientagao e geralmente circular; na subcamada externa, 
e majoritariamente longitudinal. Entre essas duas subcamadas, 
observam-se o plexo nervoso mioenterico (ou plexo de Auerbach) e 
o tecido conjuntivo contendo vasos sanguineos e linfaticos. Assim, 
as contragoes da camada muscular, geradas e coordenadas pelos 
plexos nervosos, impulsionam e misturam o alimento ingerido no 
sistema digestorio. Esses plexos sao compostos principalmente por 
agregados de celulas nervosas (neuronios viscerais multipolares) 
que formam pequenos ganglios parassimpaticos. Uma rede rica em 
fibras pre e pos-ganglionares do sistema nervoso autonomo e 
algumas fibras sensoriais viscerais possibilitam comunicagao entre 
esses ganglios. A quantidade de ganglios ao longo do sistema 
digestorio e variavel; eles sao mais numerosos em regioes de maior 
motilidade. 

A serosa e formada por uma camada delgada de tecido 
conjuntivo frouxo, revestida por urn epitelio pavimentoso simples, 
denominado mesotelio. Na cavidade abdominal, a serosa que 
reveste os orgaos e denominada peritonio visceral e esta em 
continuidade com o mesenterio (membrana delgada revestida por 
mesotelio nos dois lados), que suporta os intestinos, e com o 
peritonio parietal, uma membrana serosa que reveste a parede da 
cavidade abdominal. Em locais em que o orgao digestivo esta unido 
a outros orgaos ou estruturas, no entanto, a serosa e substituida 
por uma adventicia espessa, que consiste em tecido conjuntivo e 
tecido adiposo contendo vasos e nervos, sem o mesotelio. A 
determinagao dessa camada ocorre durante a embriogenese, de 
acordo com o segmento e sua orientagao. 


As principals fungoes do revestimento epitelial da mucosa do 
sistema digestorio sao: prover uma barreira seletivamente 
permeavel entre o conteudo do lumen e os tecidos do organismo; 
facilitar o transporte e a digestao do alimento; promover a absorgao 
dos produtos dessa digestao; produzir hormonios que regulem a 
atividade do sistema digestorio. Algumas celulas contidas nessa 
camada produzem muco para lubrificagao e protegao. 

Cabe ressaltar que a lamina propria, localizada logo abaixo do 
epitelio, e uma zona rica em macrofagos e celulas linfoides, e 
algumas dessas celulas produzem anticorpos ativamente. Esses 
anticorpos sao principalmente do tipo imunoglobulina A (IgA), que e 
secretada para o lumen ligada a uma proteina produzida pelas 
celulas epiteliais do revestimento intestinal. Esse complexo (slgA) 
protege contra invasoes virais e bacterianas. A slgA existente nos 
sistemas respiratorio, digestorio e urinario e resistente a digestao 
por enzimas proteolfticas, podendo, portanto, coexistir com as 
proteases encontradas no lumen. Alem das celulas de defesa 
dispersas no tecido, ha tambem nodulos linfoides na lamina propria 
e na camada submucosa que protegem o organismo (em 
associagao com o epitelio) da invasao bacteriana. A necessidade 
desse suporte imunologico e obvia, porque todo o sistema 
digestorio - com excegao da cavidade oral, do esofago e do canal 
anal - e revestido por urn epitelio simples, bastante vulneravel. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Em algumas doengas, como megacolon congenito 
(i doenga de Hirschsprung), doenga de Chagas (infecgao pelo 
Trypanosoma cruzi) e diabetes, os plexos nervosos no sistema 
digestorio sao bastante alterados, e muitos dos seus neuronios 




sao destruidos. Isso resulta em disturbios da motilidade, com 
dilatagoes frequentes em algumas areas. Ainda sobre 
inervagao, o sistema digestorio recebe uma grande quantidade 
de fibras do sistema nervoso autonomo, e essa distribuigao 
contribui para os efeitos desencadeados pelo estresse 
emocional sobre o sistema gastrintestinal - urn fenomeno muito 
comum e importante em medicina psicossomatica. 


CAVIDADE ORAL 

A cavidade oral e revestida por urn epitelio pavimentoso 
estratificado, queratinizado ou nao, dependendo da regiao. A 
camada queratinizada protege a mucosa oral de agressoes 
mecanicas durante a mastigagao e pode ser observada na gengiva 
e no palato duro. A lamina propria nessas regioes contem varias 
papilas e repousa diretamente sobre o periosteo. Epitelio 
pavimentoso nao queratinizado reveste o palato mole, os labios, as 
bochechas e o assoalho da boca. A lamina propria tern papilas 
similares as observadas na derme e e continua com a submucosa, 
que contem glandulas salivares menores distribuidas difusamente. 
Nos labios observa-se uma transigao do epitelio oral nao 
queratinizado para o epitelio queratinizado da pele. 

O palato mole contem, no seu centra, musculo estriado 
esqueletico e numerosas glandulas mucosas e nodulos linfoides na 
submucosa. 


Lingua 



A lingua e uma massa de musculo estriado esqueletico 
revestida por uma camada mucosa cuja estrutura varia de acordo 
com a regiao. As fibras musculares se entrecruzam em tres pianos; 
estao agrupadas em feixes, geralmente separados por tecido 
conjuntivo. A camada mucosa esta fortemente aderida a 
musculatura, porque o tecido conjuntivo da lamina propria penetra 
os espagos entre os feixes musculares. A superficie ventral 
(inferior) da lingua e lisa, enquanto a superficie dorsal e irregular, 
recoberta anteriormente por uma grande quantidade de eminencias 
pequenas, denominadas papilas. O tergo posterior da superficie 
dorsal da lingua e separado dos dois tergos anteriores por uma 
regiao em forma de “V”. Posteriormente a essa regiao, a superficie 
da lingua apresenta saliencias compostas principalmente por dois 
tipos de agregados linfoides: pequenos grupos de nodulos e 
tonsilas linguais, nas quais os nodulos linfoides se agregam ao 
redor de invaginagoes da camada mucosa, denominadas criptas 
(Figura 15.2). 

Papilas linguais 

Papilas sao elevagoes do epitelio oral e da lamina propria que 
assumem diversas formas e fungoes. Existem quatro tipos (ver 
Figura 15.2): filiformes, fungiformes, foliadas e circunvaladas. 
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FIGURA 15.2 


Superficie da lingua na regiao proxima ao V lingual, entre as 


porgoes anterior e posterior. Note os nodulos linfoides, as tonsilas linguais, as 


glandulas e as papilas. 


As papilas filiformes tem formato conico alongado, sao 
numerosas e estao sobre toda a superficie dorsal da lingua; tem a 
fungao mecanica de fricgao. Seu epitelio de revestimento, que nao 
contem botoes gustativos, e queratinizado. 

As papilas fungiformes assemelham-se a cogumelos, tendo a 
base estreita e a porgao superior mais superficial dilatada e lisa. 
Essas papilas, que contem poucos botoes gustativos na sua 











superficie superior, estao irregularmente distribuidas entre as 
papilas filiformes. 

As papilas foliadas sao pouco desenvolvidas em humanos, 
porem encontradas em macacos e coelhos. Elas consistem em 
duas ou mais rugas paralelas separadas por sulcos na superficie 
dorsolateral da lingua, contendo muitos botoes gustativos. 

As papilas circunvaladas sao 7 a 12 estruturas circulares 
grandes, cujas superficies achatadas se estendem acima das 
outras papilas. Elas estao distribuidas na regiao do V lingual, na 
parte posterior da lingua. Numerosas glandulas serosas (glandulas 
de von Ebner) secretam seu conteudo no interior de uma profunda 
depressao que circunda cada papila. Esse arranjo similar a urn 
fosso possibilita urn fluxo continuo de liquido sobre uma grande 
quantidade de botoes gustativos ao longo das superficies laterals 
dessas papilas. Esse fluxo e importante na remogao de particulas 
de alimentos da adjacencia dos botoes gustativos, para que eles 
possam receber e processar novos estimulos. As glandulas serosas 
tambem secretam uma lipase que provavelmente previne a 
formagao de uma camada hidrofobica sobre os botoes gustativos, o 
que poderia prejudicar sua fungao. Alem desse papel local, a lipase 
lingual e ativa no estomago e pode digerir ate 30% dos trigliceridios 
da dieta. Outras glandulas salivares menores de secregao mucosa 
dispersas pela cavidade oral atuam da mesma maneira que as 
glandulas serosas associadas as papilas circunvaladas, auxiliando 
a fungao de botoes gustativos encontrados em outras partes da 
cavidade oral, como, por exemplo, na porgao anterior da lingua. 

Existem pelo menos cinco qualidades na percepgao humana de 
sabor: salgado, azedo, doce, amargo e o saboroso ( umami , termo 
japones para o sabor do glutamato monossodico). Todas essas 
qualidades podem ser percebidas em todas as regioes da lingua 


que contem botoes gustativos. Esses botoes sao estruturas em 
forma de cebola (Figura 15.3), cada uma contendo 50 a 100 
celulas. O botao repousa sobre uma lamina basal, e, em sua 
porgao apical, as celulas gustativas tern microvilosidades que se 
projetam por uma abertura denominada poro gustativo. Muitas das 
celulas tern fungao gustativa, enquanto outras tern fungao de 
suporte. Celulas basais indiferenciadas sao responsaveis pela 
reposigao de todos os tipos celulares. 
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FIGURA 15.3 


Fotomicrografia (A) e esquema de um botao gustativo (B). O 
esquema ilustra diversos tipos celulares (celulas basais, gustativas e de suporte) 
e fibras nervosas aferentes que, apos estimulo, transmitirao a informagao 
sensorial aos neuronios centrais associados a gustagao. (Hematoxilina-eosina 
[HE], Grande aumento. Imagem de M.F. Santos.) 










PARA SABER MAIS 


Substancias dissolvidas na saliva (gustantes) se difundem 
pelos poros, interagindo com receptores gustativos (TR1 ou 
TR2) na membrana superficial e basolateral das celulas. Esses 
receptores sao acoplados a uma protefna G (gustaducina) e 
controlam a atividade de canais ionicos, que levam a 
despolarizagao das celulas gustativas, que, por sua vez, 
liberam neurotransmissores que estimulam fibras nervosas 
aferentes (ver Figura 15.3). Acredita-se que cada estimulo 
gustativo gere urn padrao unico de atividade envolvendo um 
alto numero de neuronios, o que explicaria a discriminagao dos 
sabores. Os receptores para o sabor azedo pertencem a uma 
farmlia que se estima ter cerca de 40 a 80 protefnas. 


► Faringe 

A faringe, uma regiao de transigao entre a cavidade oral e os 
sistemas digestorio e respiratorio, forma uma area de comunicagao 
entre a regiao nasal e a laringe. A faringe e revestida por epitelio 
pavimentoso estratificado nao queratinizado na regiao contfnua ao 
esofago e por epitelio pseudoestratificado cilindrico ciliado contendo 
celulas caliciformes nas regioes proximas a cavidade nasal. 

A faringe contem as tonsilas (descritas no Capftulo 14, Sistema 
Imunitario e Orgaos Linfaticos). A mucosa da faringe tambem 
possui muitas glandulas salivares menores de secregao mucosa em 
sua lamina propria, composta de tecido conjuntivo. Os musculos 
constritores e longitudinals da faringe estao localizados mais 
externamente a essa camada. 





► Dentes e estruturas associadas 

Em humanos adultos normalmente existem 32 dentes 
permanentes. Esses dentes estao dispostos em dois arcos 
bilateralmente simetricos nos ossos maxilar e mandibular, com oito 
dentes em cada quadrante: dois incisivos, urn canino, dois pre- 
molares e tres molares permanentes. Vinte desses dentes 
permanentes sao precedidos por dentes deciduos ( de ieite ); os 
restantes (molares permanentes) nao tern precursores deciduos. 

Cada dente tern uma porgao que se projeta acima da gengiva - 
a coroa - e uma ou mais raizes abaixo da gengiva, as quais unem 
os dentes aos alojamentos osseos denominados alveolos, urn para 
cada dente (Figura 15.4). A coroa e recoberta por urn tecido 
mineralizado extremamente duro, denominado esmalte, e as raizes, 
por outro tecido mineralizado, o cemento. Essas duas coberturas se 
encontram no colo do dente. Localizada mais internamente, 
imediatamente abaixo do esmalte e do cemento, a dentina e outro 
tecido mineralizado que compoe a maior parte de urn dente. Ela 
circunda urn espago denominado cavidade pulpar, preenchido com 
tecido conjuntivo frouxo muito vascularizado e inervado, 
denominado polpa dental (ver Figura 15.4). A cavidade pulpar 
contem uma porgao coronaria (camara pulpar) e uma porgao na 
raiz (canal radicular), estendendo-se ate o apice do dente, onde urn 
orificio (forame apical) possibilita a entrada e a saida de vasos 
sanguineos, linfaticos e nervos da polpa. O ligamento periodontal e 
urn tecido conjuntivo com feixes grossos de fibras colagenas 
inseridos no cemento e no osso alveolar, fixando o dente 
firmemente no alveolo. 
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FIGURA 15.4 


Diagrama de corte sagital de um dente incisivo posicionado no 
osso mandibular. (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Leeson e 
Leeson, 1970.) 


Dentina 

A dentina e um tecido mineralizado mais duro que o osso, 
devido a um conteudo mais elevado de sais de calcio (70% do peso 




























seco). E composta principalmente por fibrilas de colageno tipo I, 
glicosaminoglicanos, fosfo protein as, fosfolipidios e sais de calcio na 
forma de cristais de hidroxiapatita. A matriz organica da dentina e 
secretada pelos odontoblastos, celulas localizadas na periferia da 
polpa, junto a dentina (Figuras 15.5 e 15.6). O odontoblasto e uma 
celula alongada que deposita a matriz organica apenas sobre a 
superficie dentinaria. Essas celulas apresentam estrutura de celulas 
polarizadas secretoras de protelnas, com granulos de secregao no 
citoplasma apical e urn nucleo basal. Cada odontoblasto tern uma 
extensao apical ramificada que penetra perpendicularmente a 
dentina, percorrendo toda a sua extensao - os prolongamentos 
odontoblasticos (fibras de Tomes). Esses prolongamentos tornam- 
se gradualmente mais longos a medida que a dentina torna-se mais 
espessa, ocupando canais estreitos denominados tubulos 
dentinarios. Esses tubulos ramificam-se intensamente proximo da 
jungao entre dentina e esmalte (ver Figura 15.6). Os 
prolongamentos odontoblasticos tern urn diametro de 3 a 4 pm 
proximo ao corpo celular, tornando-se cada vez mais delgados em 
sua porgao distal, proximo ao esmalte e ao cemento. 
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FIGURA 15.5 


A fotomicrografia de um corte de dente imaturo mostra esmalte e 
dentina. Os ameloblastos (celulas produtoras de esmalte) e odontoblastos 


(celulas produtoras de dentina) estao ambos 
(Pararrosanilina e toluidina. Medio aumento.) 


dispostos em paligada. 


A matriz produzida pelos odontoblastos e inicialmente nao 
mineralizada e denomina-se pre-dentina (ver Figuras 15.5 e 15.6). 
A mineralizagao da dentina em desenvolvimento comega quando 










vesiculas circundadas por membrana - as vesiculas da matriz - 
aparecem, produzidas pelos odontoblastos. Em virtude de um 
elevado conteudo de ions calcio e fosfato no seu interior, elas 
facilitam o aparecimento de cristais pequenos de hidroxiapatita que 
crescem e servem como sftios de nucleagao para deposigao 
adicional de minerais sobre as fibrilas colagenas circundantes. 

A dentina e sensivel a diversos estimulos como calor, frio, 
traumatismo e pH acido, sendo todos esses estimulos percebidos 
como dor. Embora a polpa seja muito inervada, a dentina contem 
poucas fibras nervosas amielinicas que penetram os tubulos na sua 
porgao pulpar. De acordo com a teoria hidrodinamica, os diferentes 
estimulos podem causar movimento de fluidos no interior do tubulo 
dentinario, estimulando assim as fibras nervosas localizadas junto 
aos prolongamentos odontoblasticos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Diferentemente do osso, a dentina persiste por muito 
tempo como tecido mineralizado, mesmo apos a morte dos 
odontoblastos. E possivel, portanto, manter dentes cuja polpa e 
odontoblastos tenham sido destruidos por infecgao ou 
traumatismo. A endodontia (tratamento de canal) remove os 
restos pulpares do canal radicular. Em dentes adultos, a 
destruigao do esmalte que recobre a coroa por erosao devido 
ao uso, ou por caries dentarias, geralmente estimula uma 
reagao nos odontoblastos, levando-os a retomar ou acelerar a 
sintese de componentes dentinarios. Essa reagao protege os 
odontoblastos, distanciando-os da lesao, e pode ser estimulada 
por medicamentos locals contendo hidroxido de calcio. 




Esmalte 

O esmalte e o componente mais duro do corpo humano, 
consistindo em cerca de 96% de mineral, cerca de 1% de materia 
organica e 3% de agua. Assim como em outros tecidos 
mineralizados, o componente inorganico do esmalte e formado 
principalmente por cristais de hidroxiapatita. Outros ions como 
estroncio, magnesio, chumbo e fluoreto, se existentes durante a 
sfntese do esmalte, podem ser incorporados ou adsorvidos pelos 
cristais. 

Apenas durante o desenvolvimento do dente, o esmalte e 
produzido por celulas de origem ectodermica, os ameloblastos (ver 
Figura 15.5) (a maioria das outras estruturas dentais deriva do 
mesoderma ou de celulas da crista neural). A matriz organica do 
esmalte nao e composta por fibrilas colagenas, mas sim por pelo 
menos duas classes heterogeneas de protefnas denominadas 
amelogeninas e enamelinas. O papel dessas protefnas na 
organizagao do componente mineral do esmalte esta sob 
investigagao intensa. 

O esmalte consiste em colunas alongadas - prismas do esmalte 
- que estao unidas entre si pelo esmalte interprismatico. Tanto os 
prismas quanto o esmalte interprismatico sao formados por cristais 
de hidroxiapatita; eles diferem apenas na orientagao dos cristais. 
Cada prisma se estende por toda a espessura da camada de 
esmalte e tern urn trajeto sinuoso; o arranjo dos prismas em grupos 
e muito importante para as propriedades mecanicas do esmalte. 
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FIGURA 15.6 


A. Fotomicrografia da polpa dental, na qual os fibroblastos sao 
abundantes. Na porgao superior estao os odontoblastos, celulas das quais 
derivam os prolongamentos que penetram a dentina. A camada de pre-dentina 
esta corada em azul, e a dentina, em vermelho. (Tricromico de Mallory. Aumentos 
medio [acima] e grande [abaixo]). B. Fotomicrografia de urn corte de dente 
mostrando os tubulos dentinarios, originalmente ocupados pelos prolongamentos 
dos odontoblastos. A esquerda : porgao inicial, proxima do esmalte (acima). A 






















direita : porgao media. Os processos ramificam-se em extensoes delicadas 
(abaixo). (Grande aumento. Imagens de M.F. Santos.) 


Os ameloblastos (ver Figura 15.5) sao celulas colunares altas 
que contem numerosas mitocondrias na regiao abaixo do nucleo. 
Reticulo endoplasmatico granuloso e um complexo de Golgi bem 
desenvolvido sao observados acima do nucleo. Cada ameloblasto 
apresenta uma extensao apical, conhecida como processo de 
Tomes, que tem numerosos granulos de secregao contendo as 
proteinas que constituem a matriz do esmalte. Apos o termino da 
sintese do esmalte, os ameloblastos formam um epitelio protetor 
que recobre a coroa ate a erupgao do dente. Essa fungao protetora 
e muito importante na prevengao de varios defeitos do esmalte. 


HISTOLOGIA APLICADA 


A suscetibilidade dos cristais do esmalte a dissolugao em 
pH acido e a base da carie dental. Alguns cristais do esmalte 
(de fluorapatita, por exemplo) sao menos suscetiveis que a 
hidroxiapatita. 


Polpa dental 

A polpa dental consiste em tecido conjuntivo frouxo. Seus 
principals componentes sao odontoblastos, fibroblastos e uma 
matriz que contem fibrilas finas de colageno e diversos 
glicosaminoglicanos (ver Figura 15.6). 
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A fotomicrografia de um corte mostra a insergao do dente no osso 


alveolar via ligamento periodontal. Os varios osteoclastos observados devem-se 
ao fato de esse material ser proveniente de um animal jovem, no qual o osso 
esta em constante remodelagao durante o processo de erupgao do dente. O 
ligamento e formado e mantido por fibroblastos dispostos de forma orientada. 
(Pararrosanilina e azul de toluidina. Medio aumento.) 


A polpa e um tecido altamente vascularizado e inervado. Vasos 
sanguineos e fibras nervosas mielinizadas penetram o dente pelo 
forame apical e ramificam-se. Algumas fibras nervosas perdem 
suas bainhas de mielina e estendem-se por uma curta distancia no 
interior de tubulos dentinarios. As fibras pulpares sao sensiveis a 
dor, unica modalidade sensorial reconhecida pelo dente. 

Periodonto 

O periodonto compreende as estruturas responsaveis por 
manter o dente nos ossos maxilar e mandibular. Ele consiste em 

cemento, ligamento periodontal, osso alveolar e gengiva. 









Cemento 

O cemento recobre a dentina radicular e assemelha-se em 
composigao ao tecido osseo, embora nao contenha vasos 
sanguineos e sistemas haversianos (Figura 15.7). E mais espesso 
na regiao apical da raiz, onde podem ser encontrados os 
cementocitos, celulas com aspecto de osteocitos. Assim como os 
osteocitos, essas celulas ficam enclausuradas em lacunas; no 
entanto, os cementocitos quase nao se comunicam entre si atraves 
de canaliculos, e sua nutrigao provem principalmente do ligamento 
periodontal. Assim como no tecido osseo, o cemento e labil e reage 
as forgas as quais e submetido com reabsorgao de tecido antigo ou 
produgao de novo tecido. A produgao continua de cemento no 
apice compensa o desgaste fisiologico dos dentes e mantem urn 
contato proximo entre as raizes dos dentes e seus alveolos. 
Comparado ao osso, o cemento tern atividade metabolica mais 
baixa porque nao e irrigado por vasos sanguineos. Essa 
caracteristica torna possivel a movimentagao dos dentes por meio 
de aparelhos ortodonticos, sem que haja reabsorgao radicular 
significativa. 

Ligamento periodontal 

O ligamento periodontal e composto por urn tipo especial de 
tecido conjuntivo cujas fibras, arranjadas em feixes grossos (fibras 
de Sharpey), penetram o cemento do dente e as paredes osseas 
do alveolo, possibilitando movimentos limitados do dente. As fibras 
do ligamento sao organizadas para suportar pressbes exercidas 
durante a mastigagao, o que evita a transmissao direta da pressao 
para o osso, urn processo que poderia ocasionar reabsorgao ossea 
localizada. 


O colageno do ligamento periodontal apresenta caracteristicas 
que lembram aquelas de um tecido imaturo; tem elevado indice de 
renovagao e grande quantidade de colageno soluvel. O espago 
entre os feixes de fibras e ocupado por glicosaminoglicanos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


O elevado indice de renovagao do colageno no ligamento 
periodontal faz com que processos patologicos que afetam a 
slntese proteica ou de colageno - deficiencia de vitamina C, por 
exemplo (escorbuto) - causem atrofia do ligamento. Como 
consequencia, os dentes tornam-se moveis em seus alveolos e, 
em casos extremos, se perdem. Essa plasticidade relativa do 
ligamento periodontal e importante porque possibilita a 
intervengao ortodontica, que pode produzir alteragoes extensas 
na disposigao dos dentes na arcada dentaria. 


Osso alveolar 

O osso alveolar esta em contato direto com o ligamento 
periodontal (ver Figura 15.7). Trata-se de um tipo de osso imaturo 
(osso primario) no qual as fibras colagenas nao estao arranjadas no 
padrao lamelar tipico do osso adulto. Muitas das fibras colagenas 
do ligamento periodontal estao dispostas em feixes que penetram 
esse osso e o cemento, formando uma especie de ponte conectora 
entre essas duas estruturas. O osso mais proximo das raizes dos 
dentes forma o osso alveolar. Vasos sanguineos atravessam o osso 
alveolar e penetram o ligamento periodontal ao longo da raiz, 
formando os vasos perfurantes. Alguns vasos e nervos dirigem-se 
ao forame apical da raiz, a fim de penetrar a polpa. 




Gengiva 

A gengiva e uma membrana mucosa firmemente aderida ao 
periosteo dos ossos maxilar e mandibular. E composta por epitelio 
pavimentoso estratificado e lamina propria contendo numerosas 
papilas conjuntivas. Uma parte muito especializada desse epitelio, 
denominada epitelio juncional, esta unida ao esmalte do dente por 
meio de uma cuticula que se assemelha a uma lamina basal 
espessa. As celulas epiteliais estao aderidas a essa cuticula por 
meio de hemidesmossomos. Entre o esmalte e o epitelio localizado 
acima do epitelio juncional esta o sulco gengival, com profundidade 
de ate 3 mm, circundando a coroa. Durante o exame clinico, a 
medida dessa profundidade do sulco gengival e muito importante e 
pode indicar a existencia de doenga periodontal. 


ESOFAGO 

O esofago e urn tubo muscular cuja fungao e transportar o 
alimento da boca para o estomago. De modo geral, o esofago 
contem as mesmas camadas que o resto do sistema digestorio (ver 
Figura 15.1). A mucosa esofagica e revestida por urn epitelio 
pavimentoso estratificado nao queratinizado (Figura 15.8). Na 
lamina propria da regiao proxima do estomago existem grupos de 
glandulas, as glandulas esofagicas da cardia, que secretam muco. 
Na submucosa tambem existem grupos de glandulas secretoras de 
muco, as glandulas esofagicas, cuja secregao facilita o transporte 
de alimento e protege a mucosa (ver Figura 15.8). Na porgao 
proximal do esofago, a camada muscular consiste exclusivamente 
em fibras estriadas esqueleticas (esfincter superior, importante para 
a deglutigao); na porgao media, ha uma mistura de musculatura 
estriada esqueletica e lisa; na porgao distal, ha celulas musculares 


lisas (nao se define um esfincter anatomico, apenas funcional). 
Somente a porgao do esofago que esta na cavidade peritoneal e 
recoberta por uma membrana serosa. O restante e envolvido por 
uma camada de tecido conjuntivo, a adventicia, que se mistura com 
o tecido conjuntivo circundante. 


ESTOMAGO 

O estomago e responsavel pela digestao parcial dos alimentos e 
pela secregao de enzimas e hormonios (fungoes exocrinas e 
endocrinas). Trata-se de um segmento dilatado do sistema 
digestorio, cuja fungao principal e transformar o bolo alimentar em 
uma massa viscosa (quimo) por meio da atividade muscular e 
quimica. A digestao quimica se deve a: continuagao da digestao de 
carboidratos iniciada na boca; adigao de um fluido acido (HCI) ao 
alimento ingerido; digestao parcial de protefnas (agao da pepsina); 
digestao parcial de triglicerfdios (lipases gastrica e lingual). O 
estomago tambem produz fator intrinseco (ver adiante) e 
hormonios. 

No estomago sao identificadas quatro regioes: cardia, fundo, 
corpo e piloro (ou antro) (Figura 15.9). As regioes do fundo e do 
corpo apresentam estrutura microscopica identica e, portanto, 
apenas tres regioes sao consideradas histologicamente. As 
camadas mucosa e submucosa do estomago nao distendido 
repousam sobre dobras direcionadas longitudinalmente. Quando o 
estomago esta distendido pela ingestao de alimentos, essas dobras 
se achatam. 


► Mucosa 

A mucosa gastrica e formada por epitelio glandular, cuja 
unidade secretora e tubular e ramificada e desemboca na 
superficie, em uma area denominada fosseta gastrica (ver Figura 
15.9). Em cada regiao do estomago, as glandulas apresentam 
morfologia caracteristica. Todo o epitelio gastrico esta em contato 
com o tecido conjuntivo frouxo (lamina propria), que contem celulas 
musculares lisas e celulas linfoides. Separando a mucosa da 
submucosa adjacente, existe uma camada de musculo liso, a 
muscular da mucosa (ver Figuras 15.9 e 15.10). 



Epitelio estratificado 
pavimentoso 


Lamina propria 


Glandulas esofagicas 
na submucosa 


Musculo estriado 
esqueletico 


FIGURA 15.8 


Fotomicrografia de um corte na regiao proximal do esofago. 


Glandulas mucosas sao verificadas na submucosa; observa-se musculo estriado 


na camada muscular. (HE. Pequeno aumento. Imagem de P. Gama.) 


Quando a superficie luminal do estomago e observada ao 
microscopio em pequeno aumento, numerosas invaginagoes do 








epitelio de revestimento sao vistas; sao as aberturas das fossetas 
gastricas. 

O epitelio que recobre a superficie do estomago e reveste as 
fossetas e colunar simples, e todas as celulas secretam muco 
alcalino (ver Figuras 15.9 a 15.11), composto por agua (95%), 
glicoproteinas e lipidios. O bicarbonato, tambem secretado por 
essas celulas, forma urn gradiente de pH que varia de 1 (porgao 
luminal) a 7 (superficie celular). A parte do muco que esta 
firmemente aderida ao glicocalice das celulas epiteliais e muito 
efetiva na protegao, enquanto a parte menos aderida (luminal) e 
mais soluvel, sendo parcialmente digerida pela pepsina e misturada 
com o conteudo luminal. Assim, o muco forma uma espessa 
camada que protege as celulas da acidez do estomago. 

As jungoes de oclusao entre as celulas superficiais e da fosseta 
tambem participam da barreira de protegao na mucosa gastrica. 
Finalmente, a rede de vasos na lamina propria e na submucosa 
possibilita a nutrigao e a remogao de metabolitos toxicos das 
celulas mucosas superficiais, e dessa maneira funciona como mais 
urn fator de protegao. 

Assim como o acido hidroclorldrico (HCI), a pepsina e as lipases 
(lingual e gastrica) tambem devem ser consideradas como fatores 
endogenos de agressao a mucosa de revestimento do estomago. 


^ Regioes do estomago 

Cardia 

A cardia e uma banda circular estreita, com cerca de 1,5 a 3,0 
cm de largura, na transigao entre o esofago e o estomago (ver 
Figura 15.9). Sua mucosa contem glandulas tubulares simples ou 


ramificadas, denominadas glandulas da cardia. As porgoes 
terminals dessas glandulas sao frequentemente enoveladas, com 
lumen amplo. Muitas das celulas secretoras produzem muco e 
lisozima (uma enzima que destroi a parede de bacterias), mas 
algumas poucas celulas parietais produtoras de H + e Ch (que 
formarao HCI no lumen) tambem podem ser encontradas. 
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FIGURA 15.9 


Regioes do estomago e sua estrutura histologica. 





























































FIGURA 15.10 


Fotomicrografia de um corte de estomago mostrando as 
glandulas gastricas na regiao do corpo. Observe o epitelio superficial secretor de 
muco. Celulas parietais (eosinofilas) predominam nas regioes do istmo e colo da 
glandula; celulas zimogenicas (basofilas) predominam na base da glandula. (HE. 
Pequeno aumento. Imagem de P. Gama.) 














Fundo e corpo 

A mucosa nas regioes do fundo e do corpo esta preenchida por 
glandulas tubulares, das quais tres a sete abrem-se em cada 
fosseta gastrica. As glandulas contem tres regioes distintas: istmo, 
colo e base (ver Figura 15.9). A distribuigao dos diferentes tipos 
celulares epiteliais nas glandulas gastricas nao e uniforme (ver 
Figuras 15.9 e 15.10). O istmo tern celulas mucosas em 
diferenciagao que substituirao as celulas da fosseta e as 
superficiais, celulas-tronco e celulas parietais (oxinticas). O colo 
contem celulas-tronco, mucosas do colo (diferentes das mucosas 
do istmo e da superficie) e parietais (oxinticas); a base das 
glandulas contem principalmente celulas parietais e zimogenicas 
(principals) (ver Figura 15.10). Celulas enteroendocrinas estao 
distribuidas pelo colo e pela base das glandulas. 

Celulas-tronco 

Encontradas em pequena quantidade na regiao do istmo e do 
colo, as celulas-tronco sao colunares baixas com nucleos ovais 
proximos da base das celulas. Essas celulas apresentam uma 
elevada taxa de mitoses. Algumas celulas ja comprometidas com a 
linhagem de celulas superficiais migram nessa diregao (incluindo a 
fosseta) para repor as celulas mucosas, que se renovam a cada 4 a 
7 dias. Outras celulas-filhas migram mais profundamente nas 
glandulas e se diferenciam em celulas mucosas do colo ou 
parietais, zimogenicas ou enteroendocrinas. Essas celulas sao 
repostas muito mais lentamente que as celulas mucosas 
superficiais (ver Figura 15.37, mais adiante). 

Celulas mucosas do colo 

Essas celulas sao observadas agrupadas ou isoladamente entre 
as celulas parietais no colo das glandulas gastricas (ver Figura 


15.11). Elas tern formato irregular, com os nucleos na base das 
celulas e os granulos de secregao proximos da superficie apical. O 
tipo de mucina secretada e diferente daquela proveniente das 
celulas epiteliais mucosas da superficie e tern inclusive 
propriedades antibioticas. 
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FIGURA 15.11 


Fotomicrografias dos diferentes tipos celulares da mucosa 
gastrica. A. Celulas mucosas superficiais, responsaveis pelo revestimento e pela 
secregao de muco. B. Celulas parietais, produtoras de HCI. Observe o canalfculo 
aberto (*) e a quantidade de mitocondrias. C. Celulas mucosas do colo, 
responsaveis pela produgao de muco na porgao glandular. Observe como estao 
entremeadas a celulas parietais. D. Celulas zimogenicas, produtoras de 
pepsinogenio. (HE. Grande aumento. Imagens de P. Gama.) 


Celulas parietais (oxfnticas) 

Celulas parietais sao observadas principalmente no istmo e no 
colo das glandulas gastricas e sao mais escassas na base. Sao 
celulas arredondadas ou piramidais, com um nucleo esferico que 
ocupa posigao central e citoplasma intensamente eosinofflico (ver 
Figura 15.11). As caracterfsticas mais marcantes observaveis ao 
microscopio eletronico em celulas que estao secretando ativamente 
sao a abundancia de mitocondrias (eosinofflicas) e a invaginagao 
circular profunda da membrana plasmatica apical, formando um 
canalfculo intracelular (ver Figuras 15.11 a 15.13). Na celula em 
repouso, muitas estruturas tubulovesiculares podem ser 
observadas na regiao apical logo abaixo da membrana plasmatica 
(a esquerda, na Figura 15.13). Nesta fase a celula contem poucos 
microvilos. Quando estimulada a produzir H + e Cl - , as estruturas 
tubulovesiculares se fundem com a membrana celular para formar o 
canalfculo e mais microvilos (MV, na Figura 15.12), provendo assim 
um aumento generoso na superffcie da membrana celular (ver 
Figura 15.13, a direita). 
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FIGURA 15.12 


Micrografia eletronica de uma celula parietal parcialmente 
ativada. Observe o nucleo (N), os microvilos (MV) salientando-se no canaliculo 
intracelular e a grande quantidade de mitocondrias (M). (10.200*. Cortesia de S. 
Ito.) 




PARA SABER MAIS 


Celulas parietais transportam H + e Cl - , que no ambiente 
luminal compoem o acido cloridrico, 0,16 mol//’, e produzem 
tambem cloreto de potassio, 0,07 mol/ i , tragos de outros 
eletrolitos e fator gastrico intrfnseco (ver adiante). O ion H + 
origina-se da dissociagao do H 2 C0 3 (acido carbonico) 
produzido pela agao da enzima anidrase carbonica, uma 
enzima abundante nas celulas parietais. Uma vez produzido, o 
H 2 C0 3 se dissocia no citoplasma, formando H + e HC0 3 - (Figura 
15.14). A celula ativa tambem secreta KCI para o canaliculo, 
que se dissocia em K + e Cl - ; e o K + e trocado por H + pela agao 
da bomba H + /K + ATPase, enquanto o Cl - forma HCI. A 
existencia de mitocondrias abundantes nas celulas parietais 
indica que seus processos metabolicos, particularmente o 
bombeamento de H + /K + , consomem muita energia. 


A atividade secretora de celulas parietais e estimulada por 
varios mecanismos, como o estfmulo parassimpatico (terminagdes 
nervosas colinergicas), histamina e urn polipeptfdio denominado 
gastrina. Gastrina e histamina sao potentes estimulantes da 
produgao de acido cloridrico, sendo ambos secretados pela mucosa 
gastrica. A gastrina tambem apresenta urn efeito trofico na mucosa 
gastrica, estimulando o seu crescimento. 
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O diagrama composto de uma celula parietal mostra as 


diferengas estruturais existentes entre uma celula em repouso ( esquerda ) e uma 
celula ativa ( direita ). Note que as estruturas tubulovesiculares no citoplasma da 
celula em repouso se fundem para formar os microvilos que preenchem o 
canalfculo intracelular. (Adaptada de Ito e Schofield, 1974.) 


Celulas zimogenicas (principals) 

Celulas zimogenicas predominam na regiao basal das glandulas 
gastricas (ver Figuras 15.10 e 15.11) e apresentam todas as 
caracteristicas de celulas que sintetizam e exportam proteinas. Sua 
basofilia deve-se ao reticulo endoplasmatico granuloso abundante. 
Os granulos em seu citoplasma contem uma proenzima, o 
pepsinogenio. O pepsinogenio e rapidamente convertido na enzima 
proteolftica pepsina apos ser secretado no ambiente acido do 
estomago. Ha sete pepsinas diferentes no suco gastrico humano, e 






todas ativas em pH menor que 5. Em humanos, as celulas 
zimogenicas tambem produzem a enzima lipase. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Em casos de gastrite atrofica, tanto celulas parietais 
quanto zimogenicas sao muito menos numerosas, e o suco 
gastrico apresenta pouca ou nenhuma atividade de acido ou 
pepsina. Em humanos, celulas parietais sao produtoras do fator 
intrinseco, uma glicoproteina que se liga avidamente a vitamina 
B 12 . Em outras especies, no entanto, o fator intrinseco pode ser 
produzido por outras celulas. 

O complexo de vitamina B 12 e fator intrinseco e absorvido 
por pinocitose pelas celulas do ileo - o que explica por que a 
perda do fator intrinseco pode levar a deficiencia de vitamina 
B 12 . Essa condigao resulta em urn disturbio no mecanismo de 
formagao de hemacias conhecido como anemia perniciosa, 
geralmente causada por gastrite atrofica. Em certa 
porcentagem dos casos, a anemia perniciosa parece ser uma 
doenga autoimune porque anticorpos contra proteinas da celula 
parietal sao frequentemente detectados no sangue de 
portadores dessa doenga. 


Celulas enteroendocrinas 

Celulas enteroendocrinas sao encontradas principalmente 
proximas da base das glandulas gastricas (Figura 15.15). Diversos 
hormonios sao secretados ao longo do sistema digestorio (Tabela 
15.1). Na regiao do corpo do estomago, a 5-hidroxitriptamina 
(serotonina) e a ghrelina sao os principais produtos de secregao. 




No antro, a gastrina (celulas G) constitui o principal hormonio 
secretado e e essencial para diversas fungoes gastricas. 


► Piloro (antro pilorico) 

O piloro (do grego, porteiro) contem fossetas gastricas 
profundas, nas quais as glandulas piloricas tubulosas simples ou 
ramificadas se abrem. Comparada a regiao da cardia, a regiao 
pilorica apresenta fossetas mais longas e glandulas mais curtas 
(Figura 15.16). Essas glandulas secretam muco, assim como 
quantidades apreciaveis da enzima lisozima. A regiao pilorica 
contem muitas celulas G, intercaladas com celulas mucosas. 
Estlmulo parassimpatico, presenga de aminoacidos e aminas no 
lumen, bem como distensao da parede do estomago, estimulam 
diretamente a atividade das celulas G, que liberam gastrina, a qual, 
por sua vez, ativa a produgao de acido pelas celulas parietais. 



FIGURA 15.14 


O diagrama da celula parietal mostra os principals passos na 
sintese do acido cloridrico. Sob a agao da enzima anidrase carbonica, C0 2 e 
agua produzem o acido carbonico (H 2 C0 3 ). Esse acido dissocia-se em um ion 
bicarbonato (HC0 3 ~) e um proton H + , o qual e bombeado para o lumen do 
estomago em troca de um potassio (K + ), por meio de uma ATPase H + /K + (bomba 
gastrica). A celula ativada transporta KCI passivamente; o K + e trocado pelo H + , 












enquanto o Cl - e importante para a formagao do HCI. A elevada concentragao 
intracelular de K + e mantida pela bomba de Na + /K + localizada na membrana 
basal. O ion bicarbonato e trocado pelo Cf na membrana basal e retorna ao 
sangue, sendo responsavel por uma elevagao detectavel no pH sanguineo 
durante a digestao. Esse ion e utilizado pelas celulas mucosas superficiais para 
sintese do muco protetor da parede do estomago. 


► Outras camadas do estomago 

A submucosa e composta por tecido conjuntivo moderadamente 
denso que contem vasos sangufneos e linfaticos; alem das celulas 
em geral encontradas no tecido conjuntivo, esta infiltrada por 
celulas linfoides e macrofagos. As camadas musculares sao 
compostas por fibras musculares lisas orientadas em tres diregoes 
principals. A camada externa e longitudinal, a media e circular e a 
interna e obliqua. No piloro, a camada media encontra-se muito 
mais espessa para formar o esffncter pilorico. O estomago e 
revestido por uma membrana serosa delgada. 


INTESTINO DELGADO 

O intestino delgado e o sitio terminal de digestao dos alimentos, 
absorgao de nutrientes e secregao endocrina. 

Os processos de digestao sao completados no intestino 
delgado, no qual os nutrientes (produtos da digestao) sao 
absorvidos pelas celulas epiteliais de revestimento. O intestino 
delgado e relativamente longo - aproximadamente 5 m - e consiste 
em tres segmentos: duodeno, jejuno e ileo (ver Figura 15.31, mais 
adiante), os quais apresentam muitas caracteristicas em comum 


que serao discutidas em conjunto. O comprimento do orgao e um 
dos fatores importantes para o aumento de superficie de contato 
com o bolo alimentar, como sera discutido a seguir. 


► Camada mucosa 

A parede do intestino delgado apresenta varias estruturas que 
ampliam sua superficie, aumentando assim a area disponivel para 
absorgao de nutrientes. Quando observado a olho nu, o 
revestimento do intestino delgado apresenta uma serie de pregas 
permanentes, plicae circularis, em forma semilunar, circular ou 
espiral, que consistem em dobras da mucosa e da submucosa. 
Essas pregas sao mais desenvolvidas no jejuno e, embora sejam 
frequentemente observadas no duodeno e no ileo, nao sao 
caracteristicas desses orgaos. Na camada mucosa, as vilosidades 
intestinais ou vilos sao projegoes alongadas formadas pelo epitelio 
e pela lamina propria, com cerca de 0,5 a 1,5 mm de comprimento 
(Figuras 15.17 e 15.18). No duodeno tern forma de folhas, 
gradualmente assumindo forma de dedos, a medida que se 
aproximam do ileo (ver Figuras 15.17 e 15.31). 



FIGURA 15.15 


Fotomicrografia de um corte da mucosa gastrica submetido a 
imuno-histoquimica para localizagao de celulas X/A like produtoras de ghrelina. 
(Medio aumento. Imagem de N.M. Bittar-Rodrigues e R Gama.) 


Tabela 15.1 






Principais celulas enteroendocrinas do sistema digestorio. 

Tipo celular e localizagao 

Hormonio produzido 

Efeito principal 

G - estomago (piloro) 

Gastrina 

Estimula a secregao gastrica 
acida 

S - intestino delgado 

Secretina 

Secregao pancreatica rica 
em bicarbonato (alcalina) e 
em agua 

K - intestino delgado 

Polipeptidio inibidor 
gastrico (GIP) 

Inibe a secregao de HCI pelo 
estomago; estimula a 
secregao de insulina 

L - intestino delgado 

Glicentina (similar ao 
glucagon - GLP1) 

Inibe a secregao de HCI pelo 
estomago; estimula a 
secregao de insulina 

1 - intestino delgado 

Colecistoquinina (CCK) 

Secregao de enzimas 
pancreaticas Contragao da 
vesicula biliar 

D - estomago (piloro), 
duodeno 

Somatostatina 

Inibigao localizada de outras 
celulas enteroendocrinas e 
da proliferagao celular 
gastrica 

Mo - intestino delgado 

Motilina 

Aumenta a motilidade 

intestinal 

EC - trato digestivo 

Serotonina, substancia P 

Aumenta a motilidade 

intestinal 

D1 - trato digestivo 

Polipeptidio intestinal 
vasoativo (VIP) 

Eliminagao de agua e ions 
Aumenta a motilidade 

intestinal 

X/A like - preferencialmente 
no estomago 

Ghrelina ( Gh-relin ) 

Estimula a liberagao do 
hormonio do crescimento; 
aumenta o apetite e a 
ingestao alimentar (hormonio 
orexigenico) 







FIGURA 15.16 


Fotomicrografia de um corte da regiao do antro pilorico do 
estomago. Observe as fossetas gastricas profundas (F) com glandulas curtas 
(G). (FIE. Pequeno aumento. Imagem de P. Gama.) 




O epitelio de revestimento dos vilos e do tipo cilfndrico simples. 
E formado principalmente por celulas absortivas (enterocitos) e 
celulas caliciformes (ver Figuras 15.17, 15.19 e 15.20) e se 
continua com o epitelio das criptas, que por sua vez contem 
algumas celulas absortivas, celulas caliciformes, celulas 
enteroendocrinas, celulas de Paneth e celulas-tronco (ver Figuras 
15.17 e 15.21). A cripta tern formato tubular e representa o 
compartimento proliferativo do intestino (ver Figura 15.21). 
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FIGURA 15.17 


Diagramas que ilustram a estrutura do intestino delgado. A. O 
intestino delgado em aumento pequeno. Devido a atividade mitotica constante 
das celulas localizadas nas criptas e migragao dessas celulas em diregao a 
superficie, o epitelio intestinal e constantemente renovado. Observe as criptas 
intestinais. B. As criptas intestinais sao revestidas por epitelio intestinal e celulas 
caliciformes (porgao superior). Na porgao inferior, celulas epiteliais imaturas sao 
frequentemente observadas em mitose; observe tambem as celulas de Paneth e 



















































celulas enteroendocrinas. A medida que celulas imaturas migram, elas se 
diferenciam. Proliferagao e diferenciagao celular ocorrem simultaneamente nas 
criptas. C. O diagrama da vilosidade mostra o revestimento epitelial colunar com 
sua borda em escova, um numero moderado de celulas caliciformes e de 
linfocitos intraepiteliais (nao representados). Capilares sangumeos, um capilar 
linfatico, celulas musculares lisas e linfocitos podem ser observados na lamina 
propria. Celulas estao sendo descamadas na superficie do vilo. (Adaptada e 
reproduzida, com autorizagao, de Ham, 1969.) 
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FIGURA 15.18 


Fotomicrografia da parede do intestino delgado. Observe as 
vilosidades e criptas na mucosa. A submucosa nao e visivel neste corte. Note as 
tunicas musculares bem desenvolvidas. (HE. Medio aumento. Imagem de P. 
Gama.) 


Celulas absortivas sao celulas colunares altas, cada uma com 
um nucleo oval em sua porgao basal. No apice de cada celula, a 
membrana plasmatica se projeta para o lumen (microvilosidade), 
criando a borda em escova (ver Figura 15.19), que pode ser 
observada ao microscopio de luz. Quando observada ao 
microscopio eletronico, a borda em escova e vista como um 
conjunto de microvilosidades densamente agrupadas (ver Figuras 
15.19 e 15.20). Cada microvilosidade mede aproximadamente 1 pm 
em altura por 0,1 pm de diametro. A membrana celular envolve um 
eixo de microfilamentos de actina associados a fimbrina e vilina 
(proteinas do citoesqueleto) (ver Figuras 15.20 e 15.22). Estima-se 
que cada celula absortiva tenha em media tres mil microvilosidades 
e que 1 mm 2 de mucosa contenha cerca de 200 milhoes dessas 
estruturas. 


PARA SABER MAIS 


A fungao mais importante das celulas absortivas e 
internalizar as moleculas nutrientes produzidas durante a 
digestao. Enzimas como as dissacaridases e dipeptidases sao 
produzidas pelas celulas absortivas e podem fazer parte da 
membrana plasmatica (glicocalice) nas microvilosidades. Essas 
enzimas hidrolisam os dissacaridios e dipeptfdios em 
monossacarfdios e aminoacidos, que sao absorvidos por meio 






de transporte ativo. A digestao lipfdica ocorre principalmente 
como resultado da agao conjunta da lipase pancreatica e da 
bile. Em humanos, grande parte da absorgao lipfdica ocorre no 
duodeno e no jejuno proximal. As Figuras 15.23 e 15.24 
ilustram esse processo de absorgao. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Deficiencias de dissacaridases tern sido descritas em 
doengas humanas caracterizadas por disturbios digestivos. 
Algumas dessas deficiencias enzimaticas parecem ter origem 
genetica. A absorgao de nutrientes tambem se encontra muito 
prejudicada em doengas marcadas pela atrofia da mucosa 
intestinal, causadas por infecgoes ou deficiencias nutricionais, 
gerando a sfndrome da ma absorgao. 


Pregas, vilosidades e microvilosidades aumentam muito a 
superficie de revestimento intestinal. Calcula-se que as pregas 
aumentem a superficie intestinal em cerca de 3 vezes, as 
vilosidades, em 10 vezes e as microvilosidades, em cerca de 20 
vezes. Em conjunto, esses processos sao responsaveis por urn 
aumento de aproximadamente 600 vezes na superficie intestinal, 
resultando em uma area aproximada de 200 m 2 . 

Celulas caliciformes estao distribuidas entre as celulas 
absortivas (ver Figuras 15.17 e 15.19). Elas sao menos abundantes 
no duodeno e aumentam em numero em diregao ao fleo (ver Figura 
15.31). Essas celulas produzem glicoprotefnas acidas do tipo 
mucina que sao hidratadas e formam ligagoes cruzadas entre si 





para originar o muco, cuja fungao principal e proteger e lubrificar o 
revestimento do intestino. 

Celulas de Paneth, localizadas na porgao basal das criptas 
intestinais, sao celulas exocrinas com grandes granulos de 
secregao eosinofflicos em seu citoplasma apical. Esses granulos 
contem lisozima e defensina, enzimas que podem permeabilizar e 
digerir a parede de bacterias (ver Figuras 15.17, 15.21 e 15.25). Em 
virtude de sua atividade antibacteriana, a lisozima tambem exerce 
controle sobre a microbiota intestinal. 

Celulas-tronco estao localizadas no tergo basal da cripta, entre 
as celulas de Paneth (ver Figura 15.37). 
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FIGURA 15.19 


Fotomicrografia do epitelio de revestimento do intestino delgado. 
A. Celulas epiteliais colunares absortivas com borda em escova (ponta de seta), 
intercaladas com celulas caliciformes secretoras de muco. (Coloragao pelo acido 
periodico-Schiff (PAS) e hematoxilina, que evidencia as glicoprotemas existentes 
no muco e na borda em escova. Medio aumento.) B. Numerosas celulas 
absortivas com suas bordas em escova (ponta de seta) e os limites intercelulares 
claramente visiveis. (Pararrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 
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FIGURA 15.20 


Micrografia eletronica de uma celula epitelial absortiva do 
intestino delgado. Observe o acumulo de mitocondrias em seu polo apical. A 
superficie luminal esta coberta de microvilosidades (mostradas em corte 
transversal no detalhe). No detalhe, observa-se que os microfilamentos de actina, 
cortados transversalmente, constituem a principal caracteristica estrutural no 
centro do microvilo. (6.300*. Cortesia de K.R. Porter.) 
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FIGURA 15.21 


Fotomicrografia da porgao basal de duas criptas do intestino 
delgado. Observe celula enteroendocrina, celula de Paneth, celula caliciforme e 
uma celula em mitose. (Corte semifino. Grande aumento.) 
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FIGURA 15.22 


Estrutura de um microvilo. Um citoesqueleto de microfilamentos 
de actina associados a outras proteinas mantem a forma do microvilo. Os 
microfilamentos de actina sao continuos com os microfilamentos da trama 
terminal, que tambem contem filamentos intermediaries. Perceba que, nesta 
localizagao, os microfilamentos de actina exercem fungao estrutural e nao estao 
relacionados com o movimento, como geralmente acontece. Para exercer essa 
fungao de suporte, a actina esta associada a proteinas que unem os filamentos 
entre si e a membrana celular. 





























PARA SABER MAIS 


Sabe-se que as celulas de Paneth ajudam a criar um nicho 
para as celulas-tronco. Essas celulas podem ser identificadas 
por um marcador especifico Lgr5 (leucine-rich repeat containing 
G-protein coupled receptor) e dao origem a todos os tipos 
celulares existentes na cripta e na vilosidade intestinal. Quando 
cultivadas in vitro, as celulas-tronco formam pequenos 
organoides e os chamados mini-intestinos. Alem da populagao 
Lgr5+, existe tambem um segundo pool que consiste em 
celulas-tronco quiescentes localizadas pouco acima da base da 
cripta (positivas para o marcador Bmil). 


Celulas M ( microfold ) sao celulas epiteliais especializadas que 
recobrem folfculos linfoides das placas de Peyer, localizadas no 
fleo. Essas celulas sao caracterizadas por numerosas invaginagoes 
basais que contem muitos linfocitos e celulas apresentadoras de 
antfgenos, como os macrofagos. Celulas M podem captar 
antfgenos por endocitose e transporta-los para os macrofagos e 
celulas linfoides subjacentes, as quais migram entao para outros 
compartimentos do sistema linfoide (nodulos), onde respostas 
imunologicas contra esses antfgenos sao iniciadas. Celulas M 
representam, portanto, um elo importante na defesa imunologica 
intestinal (Figuras 15.26 a 15.28). A lamina basal sob as celulas M 
e descontfnua, facilitando o transito de celulas entre o tecido 
conjuntivo e as celulas M (ver Figuras 15.26 e 15.27). 

A extensa superffcie mucosa do sistema digestorio esta exposta 
a muitos microrganismos potencialmente invasivos. 
Imunoglobulinas da classe IgA (discutida anteriormente), 





encontradas nas secregoes, sao sintetizadas por plasmocitos e 
formam a primeira linha de defesa. Outro mecanismo protetor e 
formado pelas jungoes intercelulares oclusivas que fazem da 
camada de celulas epiteliais uma barreira para a penetragao de 
microrganismos. Alem disso, e, provavelmente, servindo como a 
principal barreira protetora, o sistema digestorio tambem contem 
macrofagos e grande quantidade de linfocitos (ver Figura 15.28), 
localizados tanto na mucosa quanto na submucosa. Juntas, essas 
celulas formam o tecido linfoide associado ao sistema digestorio 
(GALT, do ingles gastrointestinal-associated lymphoid tissue). 
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FIGURA 15.23 


Absorgao lipidica no intestino delgado. A enzima lipase promove 
a hidrolise de lipidios em monogliceridios e acidos graxos no lumen intestinal. 
Esses compostos estao estabilizados em uma emulsao pela agao dos acidos 
biliares. Os produtos da hidrolise cruzam a membrana das microvilosidades 
passivamente ou com auxilio de proteinas transportadoras (dependendo do 
tamanho da molecula) e sao coletados nas cisternas do reticulo endoplasmatico 
liso, onde os triglicerfdios sao novamente sintetizados. Esses trigliceridios sao 























































circundados por uma camada delgada de proteinas, formando particulas 
denominadas quilomicrons (0,2 a 1 pm de diametro). Os quilomicrons sao 
transferidos para o complexo de Golgi e migram entao para a membrana lateral, 
na qual sao liberados por exocitose. Muitos quilomicrons sao transportados para 
a linfa; poucos o sao para a circulagao sanguinea. Os acidos graxos de cadeia 
longa (> Cl2) seguem principalmente para os vasos linfaticos. Acidos graxos 
com menos de 10 a 12 atomos de carbono nao sao reesterificados a 
trigliceridios, difundem-se para fora da celula e dirigem-se para os vasos 
sanguineos. (Adaptada dos resultados de Friedman e Cardell, 1977.) 


► Celulas endocrinas do intestino 

Alem das celulas ja discutidas, o intestino contem celulas 
amplamente distribufdas com caracteristicas do sistema 
neuroendocrino difuso. Os principals resultados obtidos ate o 
momento estao resumidos na Tabela 15.1. 

Sob estmnulo, essas celulas liberam seus granulos de secregao 
por exocitose e os hormonios podem entao exercer efeitos 
paracrinos (locals) ou endocrinos (via sangue). Celulas secretoras 
de polipeptidios do sistema digestorio podem ser classificadas de 
duas maneiras: tipo aberto, nas quais o apice da celula apresenta 
microvilosidades e esta em contato com o lumen do orgao (Figura 
15.29), e tipo fechado, nas quais o apice da celula esta recoberto 
por outras celulas epiteliais. No intestino delgado as celulas 
endocrinas do tipo aberto sao mais alongadas que as celulas 
absortivas adjacentes; tern microvilosidades irregulares na 
superficie apical e pequenos granulos de secregao no citoplasma. 
Tern sido sugerido que no tipo aberto as microvilosidades podem 
conter receptores para substancias existentes no lumen do 
intestino, o que poderia regular a secregao dessas celulas. Embora 


os conhecimentos sobre a endocrinologia gastrintestinal ainda 
estejam bastante incompletos, a atividade do sistema digestorio e 
claramente controlada pelo sistema nervoso e modulada por um 
sistema complexo de hormonios peptfdicos produzidos localmente. 


► Da lamina propria a serosa 

A lamina propria do intestino delgado e composta por tecido 
conjuntivo frouxo com vasos sanguineos e linfaticos, fibras 
nervosas e fibras musculares lisas. A lamina propria preenche o 
centro das vilosidades intestinais, onde as celulas musculares lisas 
(dispostas verticalmente entre a muscular da mucosa e a ponta das 
vilosidades) sao responsaveis pela movimentagao ritmica, 
importante para a absorgao dos nutrientes (ver Figuras 15.17 e 
15.30). 

A muscular da mucosa nao apresenta qualquer peculiaridade 
nesse orgao. A submucosa contem, na porgao inicial do duodeno, 
grupos de glandulas tubulares enoveladas ramificadas que se 
abrem nas glandulas intestinais. Estas sao as glandulas duodenais 
(Figura 15.31), cujas celulas secretam muco alcalino (pH 8,1 a 9,3). 
Esse muco protege a mucosa duodenal contra os efeitos da acidez 
do suco gastrico e neutraliza o pH do quimo, aproximando-o do pH 
otimo para agao das enzimas pancreaticas. As glandulas duodenais 
sao importantes no diagnostico diferencial das regioes do intestino 
delgado. 

A lamina propria e a submucosa do intestino delgado contem 
agregados de nodulos linfoides (GALT), que sao mais numerosos 
no ileo (ver Figura 15.31), e neste orgao sao conhecidos como 

placas de Peyer. 



FIGURA 15.24 


Micrografia eletronica de uma celula epitelial do intestino na fase 
de absorgao lipidica. Observe o acumulo de goticulas lipidicas (L) em vesiculas 
do reticulo endoplasmatico liso localizadas no polo apical. Essas vesiculas 
fundem-se proximo do nucleo (N), formando goticulas lipidicas maiores que 
migram lateralmente, cruzam a membrana celular e vao para o espago 
extracelular ( setas). Observe os microvilos (MV) na superficie. (5.000*. Cortesia 
de H.l. Friedman.) 





FIGURA 15.25 


Micrografia eletronica de uma celula de Paneth. Observe o 
nucleo (N) basal com nucleolo proeminente, reticulo endoplasmatico granuloso 
abundante e granulos de secregao grandes com urn centro proteico e urn halo 
claro formado por material rico em polissacaridios. Esses granulos contem 
lisozima e defensinas. (3.000*.) 
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FIGURA 15.26 


Fotomicrografia de uma regiao do intestino em que um nodulo 
linfoide esta recoberto pela mucosa intestinal. Observe as celulas M que formam 
um compartimento especial contendo celulas linfoides. Um maorofago (celula 
apresentadora de antigenos) tambem esta neste compartimento. (Corte semifino. 
Grande aumento. Cortesia de M. Neutra.) 






FIGURA 15.27 


A micrografia eletronica de varredura da superficie intestinal 
apos remogao do epitelio da mucosa mostra a lamina basal. Observe que esta 
camada e continua quando recobre os remanescentes dos vilos intestinais, mas 
assume estrutura semelhante a uma peneira quando recobre os foliculos 
linfoides que constituem as placas de Peyer. Essa configuragao facilita o contato 
entre os antigenos e as celulas linfoides, assim como a circulagao de celulas 
linfoides entre o epitelio e a lamina propria. (Cortesia de S. McClugage.) 
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Alguns aspectos da protegao imunologica do intestino. A. Uma 


condigao mais frequente na porgao proximal do sistema digestorio, como, por 
exemplo, no jejuno. Existem muitos plasmocitos secretores de IgA, poucos 
linfocitos e alguns macrofagos. Observe os linfocitos no epitelio de revestimento, 
mas localizados externamente as celulas epiteliais, abaixo das jungoes oclusivas. 
B. Uma condigao mais frequente no Neo, onde agregados de linfocitos sao 
encontrados abaixo de celulas M. A celula M transfere o material exogeno 
(microrganismos e macromoleculas) para linfocitos e macrofagos localizados 
profundamente nas suas cavidades intracelulares. Os linfocitos propagam essa 
informagao recebida a partir do material exogeno para outras regioes do sistema 
digestorio, provavelmente tambem para outros orgaos, atraves do sangue e da 
linfa. 

























FIGURA 15.29 


Micrografia eletronica de uma celula enteroendocrina (do tipo 
aberto) do duodeno humano. Observe os microvilos em seu apice. (6.900*. 
Cortesia de A.G.E. Pearse.) 
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FIGURA 15.30 


Circulagao sanguinea ( esquerda ), linfatica ( centro ) e inervagao 
( direita ) do intestino delgado. As celulas musculares lisas responsaveis pela 
contragao do vilo estao ilustradas a direita. 


Cada placa consiste em 10 a 200 nodulos e e visivel a olho nu 
como uma area oval no lado antimesenterico do intestino. Existem 
aproximadamente 30 placas em humanos, a maioria no ileo. 
Quando observada a partir da superffcie luminal, cada placa de 
Peyer aparece como uma area com formato arredondado sem 
vilosidades na superffcie. Em vez de celulas absortivas, seu epitelio 
de revestimento consiste em celulas M (ver Figura 15.26). 

As camadas musculares sao bem desenvolvidas nos intestinos, 
compostas de uma tunica circular interna e outra tunica longitudinal 
externa (Figura 15.32). O aspecto das celulas musculares lisas 
nessas camadas em cortes histologicos depende do piano de corte 
(transversal ou longitudinal). 


► Vasos e nervos 























Os vasos sangumeos que nutrem o intestino e removem os 
produtos da digestao penetram a camada muscular e formam um 
grande plexo na submucosa (ver Figura 15.30). Da submucosa, 
ramos se estendem atravessando a muscular da mucosa, a lamina 
propria e penetram as vilosidades. Cada vilosidade recebe, de 
acordo com seu tamanho, um ou mais ramos que formam uma rede 
capilar na lamina propria logo abaixo do epitelio. Na extremidade 
das vilosidades, uma ou mais venulas surgem dos capilares e 
percorrem a diregao oposta, alcangando as veias do plexo 
submucoso. Os vasos linfaticos (lacteais) do intestino surgem como 
capilares de fundo cego no centra das vilosidades. Esses capilares, 
apesar de serem maiores que os capilares sangumeos, sao de 
observagao mais dificil porque suas paredes estao tao proximas 
entre si que parecem estar colabadas. Os capilares linfaticos 
correm em diregao a lamina propria acima da muscular da mucosa, 
onde formam um plexo. De la, direcionam-se para a submucosa, 
onde circundam nodulos linfoides (ver Figura 15.30). Esses vasos 
se anastomosam repetidamente e deixam o intestino juntamente 
com os vasos sangumeos. Sao especialmente importantes para a 
absorgao de lipidios, porque a circulagao sangufnea nao aceita 
facilmente as lipoproteinas produzidas pelas celulas colunares 
absortivas durante esse processo. A contragao ritmica das 
vilosidades intestinais auxilia a propulsao da linfa contida no interior 
dos capilares linfaticos para os vasos linfaticos mesentericos. 



FIGURA 15.31 


Fotomicrografias de cortes: duodeno mostrando vilos, criptas 
intestinais e glandulas duodenais (Gl) na submucosa (A); jejuno (B); ileo 
mostrando nodulo linfoide na mucosa (placa de Peyer) (asteriscos em C). (HE. 
Pequeno aumento. Imagens de P. Gama.) 




A inervagao dos intestinos apresenta um components intrinseco 
e um componente extrfnseco. O componente intrinseco esta 
constituido por grupos de neuronios que formam o plexo nervoso 
mioenterico (de Auerbach) (ver Figura 15.32) entre as camadas 
musculares, circular interna e longitudinal externa, e o plexo 
nervoso submucoso (de Meissner) na submucosa (Figura 15.33). 
Os plexos contem alguns neuronios sensoriais que recebem 
informagoes de terminagoes nervosas proximas da camada epitelial 
e na camada de musculo liso com relagao a composigao do 
conteudo intestinal (quimiorreceptores) e ao grau de expansao da 
parede intestinal (mecanorreceptores), respectivamente. As outras 
celulas nervosas sao efetoras e inervam as camadas musculares e 
as celulas secretoras de hormonios. A inervagao intrinseca formada 
por esses plexos e responsavel pelas contragoes intestinais que 
ocorrem de modo independents da inervagao extrfnseca. A 
inervagao extrfnseca pertence ao sistema nervoso autonomo e e 
formada por fibras nervosas colinergicas parassimpaticas que 
estimulam a atividade da musculatura lisa intestinal e por fibras 
nervosas adrenergicas simpaticas que deprimem a atividade da 
musculatura lisa intestinal. 


INTESTINO GROSSO 

O intestino grosso e constituido por: ceco, colon ascendente, 
colon transverso, colon descendente, colon sigmoide, reto e anus. 

A camada mucosa nao tern pregas, exceto em sua porgao distal 
(reto), nem vilosidades (Figura 15.34). As criptas intestinais sao 
longas e caracterizadas por abundancia de celulas caliciformes (ver 
Figuras 15.34 e 15.35) e um pequeno numero de celulas 


enteroendocrinas. As celulas absortivas sao colunares e contem 
microvilosidades curtas e irregulares (Figura 15.36). 



FIGURA 15.32 


Fotomicrografia de um corte transversal do intestino delgado 
mostrando a tunica muscular circular interna, a longitudinal externa e a serosa. 
Observe um ganglio do plexo mioenterico entre as tunicas. A serosa e constituida 
por uma camada delgada de tecido conjuntivo revestido por mesotelio. (HE. 
Grande aumento. Imagem de P. Gama.) 








FIGURA 15.33 


Fotomicrografias da parede intestinal mostram um ganglio do 
plexo submucoso (a esquerda) e outro plexo mioenterico (a direita). Esses 
ganglios contem corpos celulares de neuronios (com nucleos grandes) e celulas 
satelites (com nucleos pequenos). (HE. Medio aumento. Imagens de P. Gama.) 


O intestino grosso esta bem adaptado para exercer suas 
fungoes: absorgao de agua, fermentagao, formagao da massa fecal 
e produgao de muco. A absorgao de agua e passiva, seguindo o 
transporte ativo de sodio pela superficie basal das celulas epiteliais 
(ver Figura 15.36). 
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FIGURA 15.34 


Fotomicrografia da parede do intestino grosso mostra seus 
componentes e a abundancia de celulas caliciformes (produtoras do muco que 
lubrifica esta parte do tubo digestivo) intercaladas com celulas absortivas. (HE. 
Pequeno aumento.) 


A lamina propria e rica em celulas linfoides e em nodulos 
(GALT) que frequentemente se estendem ate a submucosa. Essa 








riqueza em tecido linfoide esta relacionada com a populagao 
bacteriana abundante no intestino grosso. A camada muscular e 
constituida pelas camadas circular e longitudinal. No entanto, essa 
camada e diferente daquela observada no intestino delgado, 
porque fibras da camada longitudinal externa se unem para formar 
tres bandas longitudinals espessas, denominadas tenias do colon. 
Nas porgoes livres do colo, a camada serosa e caracterizada por 
protuberancias pequenas pedunculadas formadas por tecido 
adiposo - os apendices epiploicos. 



FIGURA 15.35 


O corte de uma cripta do intestino grosso mostra suas celulas 
absortivas e caliciformes. Observe que as celulas caliciformes estao secretando, 
e o muco produzido comega a preencher o lumen da glandula. Os microvilos nas 
celulas absortivas participam do processo de absorgao de agua. (PAS- 
pararrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 
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FIGURA 15.36 


Micrografia eletronica das celulas epiteliais do intestino grosso. 
Observe os microvilos curtos na superffcie luminal, o complexo de Golgi bem 
desenvolvido e os espagos intercelulares dilatados (*) preenchidos por projegoes 
da membrana lateral que se interdigitam, um sinal de transporte de ions e agua. 
(3.900x.) 


Na regiao anal, a camada mucosa forma uma serie de dobras 
longitudinals, as colunas retais. Cerca de 2 cm acima da abertura 
anal, a mucosa intestinal e substituida por epitelio pavimentoso 
estratificado. Nessa regiao, a lamina propria contem um plexo de 
veias grandes que, quando excessivamente dilatadas e varicosas, 
provocam as hemorroidas. 





APENDICE 

O apendice e um diverticulo do ceco; e caracterizado por um 
lumen relativamente irregular, pequeno e estreito devido a 
abundantes nodulos linfoides em sua parede. Embora sua estrutura 
geral seja similar a do intestino grosso, ele contem menos 
glandulas intestinais, sendo estas menores. Alem disso, nao 
contem tenias do colon. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Por ter fundo cego, o conteudo do apendice nao e 
renovado rapidamente, tornando-o frequentemente um local de 
inflamagao (apendicite). Essa inflamagao pode progredir ate a 
destruigao dessa estrutura, com consequente infecgao da 
cavidade peritoneal. 


RENOVAQAO CELULAR NO 
SISTEMA DIGESTORIO 

As celulas epiteliais de todo o sistema digestorio sao 
constantemente descamadas e repostas por novas celulas 
formadas por meio da divisao de celulas-tronco, as quais estao 
localizadas na camada basal do epitelio esofagico, no istmo e no 
colo das glandulas gastricas, na porgao inferior das criptas do 
intestino delgado e no intestino grosso (Figura 15.37). A partir do 
compartimento proliferativo em cada orgao, as celulas migram para 
a zona de diferenciagao, onde sofrem maturagao estrutural e 




enzimatica, provendo uma populagao celular funcional para cada 
regiao. 


HISTOLOGIA APLICADA 


P) Cancer no sistema digestorio 

Aproximadamente 90 a 95% dos tumores do sistema digestorio 
sao derivados das celulas epiteliais gastricas ou intestinais. 
Enquanto o cancer de estomago prevalece em homens, o 
cancer de colon e reto tem incidencia pouco maior em 
mulheres; porem, em termos de distribuigao regional no Brasil, 
essas neoplasias apresentam-se de modo distinto. Assim, o 
cancer de estomago evolui mais em regioes menos 
desenvolvidas, enquanto o cancer de colon e reto e mais 
detectado em areas muito urbanizadas. Essa variagao se deve 
aos habitos alimentares, ao comportamento e tambem as 
condigoes sanitarias nas diferentes localidades. Diferentes 
marcadores moleculares podem ser utilizados para a detecgao 
desses tumores, e o diagnostico precoce pode favorecer muito 
o prognostico. 
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FIGURA 15.37 


Compartimento proliferativo do epitelio do estomago e do 
intestino delgado. Observe diferengas na localizagao das celulas-tronco e no 
tempo de renovagao das diferentes populagoes celulares. 


PARA SABER MAIS 


O elevado fndice de renovagao celular explica por que o 
intestino delgado e rapidamente afetado pela administragao de 
farmacos antimitoticos, como no caso da quimioterapia para o 
cancer. As celulas epiteliais continuam a ser descamadas no 
topo das vilosidades, mas esses farmacos inibem fortemente a 
proliferagao celular. Esse efeito promove a atrofia do epitelio, 
com resultados como ma absorgao de nutrientes, perda 
excessiva de fluidos e diarreia. 
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Questoes multipla escolha 




1) A parede do sistema digestorio apresenta 
camadas formadas por tecidos. Quais 
alternativas fazem a associagao correta 
entre as camadas e os tecidos? 

a) Mucosa, submucosa, muscular e serosa 

b) Muscular, serosa, submucosa e mucosa 

c) Tecido epitelial + lamina propria + muscular da 
mucosa; tecido conjuntivo com inervagao; tecido 
conjuntivo + mesotelio; tunicas musculares com 
inervagao 

d) Tecido epitelial + lamina propria + muscular 
da mucosa; tecido conjuntivo com inervagao; 
tunicas musculares com inervagao; tecido 
conjuntivo + mesotelio 

e) Tecido conjuntivo + mesotelio; tecido epitelial 
+ lamina propria + muscular da mucosa; tecido 
conjuntivo com inervagao; tunicas musculares 


2) Sao caracteristicas da lingua: 

a) Ser formada por feixes de musculos liso e 
estriado esqueletico 

b) Apresentar nodulos linfoides na regiao 
posterior 

c) Apresentar papilas, que sao elevagoes da 
lamina propria revestidas por tecido epitelial 

d) Apresentar papilas de dois tipos: filiformes e 
foliadas 

e) Apresentar botoes gustativos, que sao 
estruturas formadas por celulas gustativas e de 
suporte 


3) Assinale duas alternativas incorretas: 

a) Os dentes sao formados por coroa e raiz: a 
primeira porgao fica acima da gengiva e e 
recoberta pelo esmalte, e a segunda fica abaixo 
da gengiva e nao e mineralizada 

b) A dentina fica abaixo do esmalte e do 
cemento, e formada por fibrilas de colageno, 
glicosaminoglicanos, fosfoproteinas, fosfolipidios 
e cristais de hidroxiapatita 

c) A dentina e produzida por odontoblastos, que 
sao celulas polarizadas com prolongamentos 
apicais que ocupam os tubulos dentinarios 

d) O esmalte e produzido pelos odontoblastos e 
e formado por cristais de hidroxiapatita, 
amelogeninas e enamelinas 

e) A gengiva e uma membrana mucosa, e a 
jungao com o esmalte se da pelo epitelio 
juncional 


4) Quais alternativas podem ser associadas? 

a) Histologicamente pode-se reconhecer tres 
regioes no estomago: cardia, fundo + corpo, 
piloro 

b) A mucosa gastrica e revestida por um epitelio 
simples que se invagina em diregao a lamina 
propria, formando as fossetas, nas quais as 
glandulas gastricas se abrem 

c) As celulas que formam o epitelio superficial de 
revestimento secretam muco 

d) As glandulas se abrem nas fossetas e 
apresentam tres regioes distintas: istmo, colo e 
base 

e) As celulas-tronco dao origem aos diferentes 
tipos celulares do estomago 


5) As celulas parietais e as celulas 
zimogenicas se relacionam porque: 

a) As celulas parietais tern um sistema de 
membrana denominado canaliculo intracelular 
no qual ocorre secregao de H + e Cl', que 
acidifica o lumen e estimula as celulas 
zimogenicas 

b) As celulas parietais tern um sistema de 
membrana denominado canaliculo intracelular 
no qual ocorre secregao de H + e Cl', que 
acidifica o lumen e permite a ativagao do 
pepsinogenio em pepsina 

c) As celulas parietais ficam proximas as celulas 
zimogenicas, que se encontram no colo da 
glandula e produzem muco 

d) Ha celulas parietais proximas as celulas 
zimogenicas na base das glandulas 

e) As duas celulas se originam de uma unica 
celula-tronco 


6) Sobre a parede do intestino delgado nao e 
correto afirmar que: 

a) As pregas permanentes sao projegoes da 
mucosa e da submucosa em diregao ao lumen 

b) As vilosidades sao projegoes da lamina 
propria e do epitelio de revestimento em diregao 
ao lumen 

c) A lamina propria contem celulas musculares 
lisas e capilares linfaticos 

d) As placas de Peyer sao nodulos agregados 
de tecido linfatico que aparecem principalmente 
no Neo 

e) A submucosa e as tunicas musculares nao 
apresentam inervagao 


7) Associe as celulas do intestino delgado 
com suas caracteristicas: 

a) Celulas absortivas, celulas caliciformes, 
celulas de Paneth 

b) Celulas absortivas, celulas caliciformes, 
celulas de Paneth, celulas M e celulas 
enteroendocrinas 

c) Projegoes de membrana (microvilosidades), 
granulos de secregao mucosa, granulos com 
polipeptidios 

d) Invaginagoes basais, granulos de secregao de 
lisozima, projegoes de membrana 
(microvilosidades), granulos de secregao 
mucosa, granulos com polipeptidios 

e) Projegoes de membrana (microvilosidades), 
granulos de secregao mucosa, granulos de 
secregao de lisozima, invaginagoes basais, 
granulos com polipeptidios 


8) Quais afirmagdes sobre o intestino grosso 
estao corretas? 

a) Nao apresenta vilosidades 

b) Ha tantas celulas absortivas quantas 
caliciformes 

c) As celulas absortivas apresentam 
microvilosidades e um sistema endossomal 
desenvolvido 

d) Nao ha muito tecido linfoide 

e) As tunicas musculares apresentam tres 
bandas longitudinais espessas, denominadas 
tenias do colo 
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INTRODUQAO 

Os orgaos associados ao sistema digestorio incluem as 
glandulas salivares, o pancreas, o figado e a veslcula biliar. 

As principals fungoes da saliva, produzida pelas glandulas 
salivares, sao: umidificar e lubrificar a mucosa oral e o alimento 
ingerido, iniciar a digestao de carboidratos e lipldios (por meio das 
atividades da amilase e da lipase lingual, respectivamente) e 
secretar substancias germicidas protetoras, como a imunoglobulina 
A (IgA), a lisozima e a lactoferrina. A saliva tambem e muito 
importante na manutengao de um pH neutro na cavidade oral 
(fungao de tamponamento) e forma uma pellcula sobre os dentes 






por meio de proteinas salivares ricas em prolina, que se ligam ao 
calcio. Em algumas especies, mas nao em seres humanos, a 
secregao de saliva tambem e importante na regulagao da 
temperatura corporal. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Diversos tumores originam-se em glandulas salivares, 
principalmente na parotida. A hipofungao das glandulas 
salivares maiores decorrente de doengas ou radioterapia esta 
associada a caries, 


As principals fungoes do pancreas sao: produzir enzimas 
digestivas que atuam no intestino delgado e secretar para o sangue 
hormonios como a insulina e o glucagon, ambos muito importantes 
para o metabolismo dos nutrientes absorvidos. 

O ffgado produz a bile, urn Ifquido importante na digestao de 
gorduras. O ffgado desempenha urn papel essencial no 
metabolismo de lipfdios, carboidratos e proteinas, alem de inativar e 
metabolizar muitas substancias toxicas, medicamentos e farmacos. 
Esse orgao tambem participa do metabolismo do ferro, da sfntese 
de proteinas do plasma sangufneo e de fatores necessarios para a 
coagulagao do sangue. 

A vesfcula biliar absorve agua da bile, armazenando-a em uma 
forma concentrada. 


GLANDULAS SALIVARES 




Sao glandulas exocrinas que produzem saliva, liquido com 
fungoes digestivas, lubrificantes e protetoras. Alem das glandulas 
pequenas dispersas pela cavidade oral, existem tres pares de 
glandulas salivares maiores: parotida, submandibular (submaxilar) e 
sublingual. Em humanos, as glandulas salivares menores secretam 
10% do volume total de saliva, mas sao responsaveis por 
aproximadamente 70% do muco que e secretado. 

Uma capsula de tecido conjuntivo rico em fibras colagenas 
circunda e reveste as glandulas salivares maiores. O parenquima 
dessas glandulas consiste em terminagoes secretoras e em urn 
sistema de ductos ramificados que se arranjam em lobulos, 
separados entre si por septos de tecido conjuntivo que se originam 
da capsula. As terminagoes secretoras tern dois tipos de celulas 
secretoras - serosas ou mucosas (Figura 16.1), alem das celulas 
mioepiteliais nao secretoras. Essa porgao secretora precede urn 
sistema de ductos cujos componentes modificam a saliva a medida 
que a conduzem para a cavidade oral. 

Celulas serosas tern, em geral, urn formato piramidal, com uma 
base larga que repousa sobre uma lamina basal e urn apice com 
microvilos pequenos e irregulares voltados para o lumen (Figura 
16.2). Elas exibem caracteristicas de celulas polarizadas secretoras 
de protefnas. Celulas secretoras adjacentes estao unidas entre si 
por complexos juncionais e formam uma massa esferica 
denominada acino, contendo urn lumen central (ver Figura 16.1). 

Celulas mucosas apresentam, em geral, urn formato cuboide ou 
colunar; seu nucleo e oval e encontra-se pressionado junto a base 
da celula. Elas exibem caracteristicas de celulas secretoras de 
muco (ver Figuras 16.1 e 16.3), contendo glicoproteinas 
importantes para as fungoes lubrificantes da saliva. A maioria 
dessas glicoproteinas pertence a familia das mucinas, cuja 


estrutura contem 70 a 80% de cadeias de carboidratos. As celulas 
mucosas frequentemente se organizam formando tubulos, que 
consistem em arranjos cilmdricos de celulas secretoras que 
circundam um lumen. 

No ser humano, as glandulas submandibulares e sublinguais, 

celulas mucosas e serosas estao arranjadas em um padrao 
caracteristico. As celulas mucosas formam tubulos, mas, no termino 
deles, existe um grupo de celulas serosas que constituem as 
semiluas serosas (ver Figuras 16.1 e 16.3). 

Celulas mioepiteliais, descritas no Capftulo 4, Tecido Epitelial, 
sao encontradas junto a lamina basal de terminagoes secretoras e 
a ductos intercalares (em menor extensao), que formam a porgao 
inicial do sistema de ductos (ver Figura 16.1). Duas ou tres celulas 
mioepiteliais envolvem a terminagao secretora e, nessa porgao, sao 
bem desenvolvidas e ramificadas. Nos ductos intercalares, as 
celulas mioepiteliais sao mais alongadas e fusiformes, dispondo-se 
paralelamente ao comprimento do ducto. Essas celulas tern varias 
caracteristicas semelhantes as das celulas musculares, incluindo a 
contratilidade. Entretanto, elas estabelecem jungoes 
(desmossomos) entre si e tambem com as celulas secretoras. 

Embora a contragao das celulas mioepiteliais acelere a 
secregao de saliva, sua principal fungao parece ser a prevengao da 
distensao excessiva da terminagao secretora durante a secregao, 
devido a um aumento da pressao luminal. Paralelamente, a 
contragao das celulas mioepiteliais localizadas nos ductos 
intercalares aumenta o diametro luminal, contribuindo para 
diminuigao da pressao na terminagao secretora e facilitando a 
secregao. 

No sistema de ductos, as terminagoes secretoras se continuam 
com os ductos intercalares, formados por celulas epiteliais 


cuboides. Varios desses ductos curtos se unem para formar um 
ducto estriado (ver Figuras 16.1 e 16.3). Os ductos sao 
caracterizados por estriagoes radiais que se estendem da base das 
celulas ate a altura dos nucleos. Quando observadas ao 
microscopio eletronico, essas estriagoes consistem em 
invaginagoes da membrana plasmatica basal, com numerosas 
mitocondrias alongadas que estao alinhadas paralelamente as 
invaginagoes; essa estrutura e caracteristica de celulas 
transportadoras de ions. Ductos intercalares e estriados sao 
tambem denominados ductos intralobulares, devido a sua 
localizagao dentro dos lobulos glandulares. 


Celulas mioepiteliais Canaliculos 
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FIGURA 16.1 


Estrutura da glandula submandibular (submaxilar). As porgoes 
secretoras sao compostas por celulas serosas piramidais e celulas mucosas. 
Celulas serosas sao tipicas celulas secretoras de proteinas, com nucleo 
arredondado, acumulo de reticulo endoplasmatico granuloso no tergo basal e 
polo apical repleto de granulos de secregao contendo proteinas. Os nucleos das 
celulas mucosas, achatados e com cromatina condensada, estao localizados 
proximo a base das celulas. Celulas mucosas contem pouco reticulo 












endoplasmatico granuloso e granulos de secregao caracterfsticos. Os ductos 
intercalares curtos sao revestidos por epitelio cuboide simples, e os ductos 
estriados sao compostos de celulas colunares com caracteristicas de celulas 
transportadoras de ions, como invaginagoes da membrana basal e acumulo de 
mitocondrias. Celulas mioepiteliais estao representadas nas terminagoes 
secretoras. 


Os ductos estriados de cada lobulo convergem e desembocam 
em ductos maiores localizados nos septos de tecido conjuntivo que 
separam os lobulos, onde se tornam ductos interlobulares ou 
excretores. Estes sao inicialmente formados por epitelio cuboide 
estratificado, mas as porgoes mais distais dos ductos excretores 
sao revestidas por epitelio colunar estratificado. O ducto principal 
de cada glandula salivar maior desemboca na cavidade oral e, no 
final, e revestido por epitelio pavimentoso estratificado nao 
queratinizado. 

Vasos e nervos penetram as glandulas salivares maiores pelo 
hilo e gradualmente se ramificam ate os lobulos. Urn rico plexo 
vascular e nervoso circunda os componentes secretores e ductais 
de cada lobulo. Os capilares que circundam as terminagoes 
secretoras sao muito importantes para a secregao de saliva, apos 
estimulo pelo sistema nervoso autonomo. O estimulo 
parassimpatico, geralmente iniciado pelo gosto ou aroma do 
alimento, provoca uma secregao abundante de saliva aquosa. O 
estimulo simpatico produz uma pequena quantidade de saliva 
viscosa, rica em material organico. Essa secregao esta 
frequentemente associada a sensagao de “boca seca” (xerostomia). 


► Glandula parotida 

A parotida e uma glandula acinosa composta. Sua porgao 
secretora e constitulda exclusivamente por celulas serosas (ver 
Figura 16.2) contendo granulos de secregao ricos em proteinas e 
elevada atividade de amilase. Essa atividade e responsavel pela 
hidrolise de boa parte dos carboidratos ingeridos. A digestao se 
inicia na boca e se continua por um curto perfodo de tempo no 
estomago, ate que o suco gastrico acidifique o bolo alimentar e 
diminua consideravelmente a atividade da amilase. 

Como em outras glandulas salivares, o tecido conjuntivo contem 
muitos plasmocitos e linfocitos. Os plasmocitos secretam IgA, que 
forma um complexo com um componente secretor sintetizado pelas 
celulas acinosas, celulas dos ductos intercalares e estriados. O 
complexo secretor rico em IgA (slgA) e liberado na saliva, sendo 
resistente a digestao enzimatica e constituindo-se em um 
mecanismo de defesa imunologica contra patogenos da cavidade 
oral. 
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FIGURA 16.2 


Fotomicrografia de glandula parotida. Sua porgao secretora 
consiste em celulas serosas produtoras de amilase que armazenam essa 
enzima, dentre outras protemas, nos granulos de secregao. Ductos intralobulares 
(intercalares e estriados) tambem sao observados. (Pararrosanilina e azul de 
toluidina. Corte semifino. Medio aumento.) 
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FIGURA 16.3 


Fotomicrografia de glandula submandibular. Observe as celulas 
serosas ( escuras ) formando semiluas e as celulas mucosas ( claras ) agrupadas 
em arranjos tubulares nesta glandula tubuloacinosa composta. (Pararrosanilina e 
azul de toluidina. Medio aumento.) 


► Glandula submandibular 
(submaxilar) 

A glandula submandibular e uma glandula tubuloacinosa 
composta (ver Figura 16.3), e sua porgao secretora contem tanto 
celulas serosas quanto celulas mucosas. As celulas serosas sao o 
principal componente desta glandula, sendo facilmente 
diferenciadas das celulas mucosas pelo seu nucleo arredondado e 
citoplasma basofilo. Em humanos, cerca de 90% das terminagoes 
secretoras da glandula submandibular sao acinosas serosas, 
enquanto 10% consistem em tubulos mucosos com semiluas 


serosas. 




Nas celulas secretoras, extensas invaginagoes basais e laterals 
voltadas para o plexo vascular aumentam a superficie para 
transporte de ions em aproximadamente 60 vezes, facilitando o 
transporte de agua e eletrolitos. Em razao dessas invaginagoes, 
nao e possivel identificar os limites entre as celulas. Celulas 
serosas sao responsaveis por uma fraca atividade de amilase 
existente nessa glandula e em sua saliva. As celulas que 
constituem as semiluas na glandula submandibular secretam a 
enzima lisozima, cuja atividade principal e hidrolisar as paredes de 
determinadas bacterias. Algumas celulas acinosas e dos ductos 
intercalares encontradas nas glandulas salivares maiores tambem 
secretam lactoferrina, que se liga ao ferro, urn nutriente essencial 
para o crescimento bacteriano. Os ductos estriados podem ser 
observados facilmente na glandula submandibular humana, 
enquanto os ductos intercalares sao muito curtos. 


► Glandula sublingual 

A glandula sublingual, assim como a submandibular, e uma 
glandula tubuloacinosa, composta por celulas serosas e mucosas. 
As celulas mucosas predominam nessa glandula, enquanto as 
celulas serosas se apresentam exclusivamente constituindo 
semiluas serosas na extremidade de tubulos mucosos (Figura 
16.4). Assim como na glandula submandibular, as celulas que 
formam as semiluas serosas na glandula sublingual secretam 
lisozima. 


► Glandulas salivares menores 


Estas glandulas nao encapsuladas estao distribuidas em toda a 
mucosa oral e submucosa. A saliva e produzida por pequenas 
unidades secretoras e e conduzida a cavidade oral em ductos 
curtos, com pouca modificagao de seu conteudo. Embora existam 
variagdes, as glandulas salivares menores normalmente produzem 
muco, mas as glandulas serosas na parte posterior da lingua (ver 
Capitulo 15, Sistema Digestorio) sao excegao. Agregados de 
linfocitos podem ser encontrados nas glandulas salivares menores, 
associados a secregao de IgA. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Xerostomia (“boca seca”) e uma condigao associada a 
dificuldades em mascar, engolir, saborear e falar, assim como a 
caries dentarias e atrofia da mucosa oral. As causas mais 
comuns sao modificagoes sistemicas (principalmente em 
idosos), altas doses de radiagao e algumas doengas, como a 
sindrome de Sjogren. Essa sindrome tern origem autoimune e e 
caracterizada por infiltragao linfocitaria em glandulas exocrinas, 
particularmente em glandulas salivares e lacrimais. 
Caracteristicas clinicas sao observadas na pele, nos olhos, na 
cavidade oral e nas glandulas salivares, bem como nos 
sistemas nervoso, musculoesqueletico, urogenital e vascular. 
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FIGURA 16.4 


Fotomicrografia de glandula sublingual mostrando a 
predominance de celulas mucosas. (Hematoxilina-eosina [HE], Pequeno 
aumento. Imagem de M.F. Santos.) 


PANCREAS 

O pancreas e uma glandula mista exocrina e endocrina, que 
produz enzimas digestivas e hormonios. As enzimas sao 
armazenadas e secretadas por celulas da porgao exocrina, 
arranjadas em acinos. Os hormonios sao sintetizados em 
grupamentos de celulas epiteliais endocrinas conhecidos como 
ilhotas pancreaticas (ilhotas de Langerhans) (ver Capftulo 20, 
Glandulas Endocrinas). A porgao exocrina do pancreas e uma 
glandula acinosa composta, similar a glandula parotida em 
estrutura. Em cortes histologicos, a distingao entre essas duas 
glandulas pode ser feita com base na ausencia de ductos estriados 






e na existencia das ilhotas pancreaticas no pancreas. Outro detalhe 
caracteristico do pancreas e a penetragao das porgoes iniciais dos 
ductos intercalares no lumen dos acinos. Nucleos circundados por 
citoplasma claro pertencem as celulas centroacinosas, que 
constituem a porgao intra-acinosa dos ductos intercalares (Figuras 
16.5 e 16.6). Essas celulas sao encontradas apenas nos acinos 
pancreaticos, e os ductos intercalares sao tributaries de ductos 
interlobulares maiores revestidos por epitelio colunar. O acino 
pancreatico exocrino e constituido por varias celulas serosas que 
circundam um lumen (ver Figuras 16.6 a 16.8), as quais sao 
polarizadas, com um nucleo esferico, sendo tipicas celulas 
secretoras de proteinas. A quantidade de granulos de secregao 
(granulos de zimogenio) existentes em cada celula varia de acordo 
com a fase digestiva, sendo maxima em animais em jejum. 

Uma capsula delgada de tecido conjuntivo reveste o pancreas e 
envia septos para o seu interior, separando-o em lobulos. Os acinos 
sao circundados por uma lamina basal, que e sustentada por uma 
bainha delicada de fibras reticulares. O pancreas tambem tern uma 
rede capilar extensa, essencial para o processo de secregao. 
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FIGURA 16.5 


llustragao da estrutura de um acino pancreatico. Celulas acinosas 
( escuras ) sao piramidais, com granulos no polo apical e reticulo endoplasmatico 
granuloso na base. O ducto intercalar penetra parcialmente o acino. Essas 
celulas ductais sao conhecidas como celulas centroacinosas (claras). Observe a 
ausencia de celulas mioepiteliais. 


Alem de agua e ions, o pancreas exocrino humano secreta 
diversas proteinases (tripsinogenios 1, 2 e 3, quimiotripsinogenio, 
pre-elastases 1 e 2, proteinase E, calicreinogenio, pre- 
carboxipeptidases A1, A2, B1 e B2), amilase, lipases (lipase de 
trigliceridios, colipase e hidrolase carboxil-ester), fosfolipase A2 e 
nucleases (ribonuclease, desoxirribonuclease). A maioria das 











enzimas e armazenada na forma inativa (pre-enzimas) nos granulos 
de secregao das celulas acinosas, sendo ativada no lumen do 
intestino delgado apos a secregao. Esse fato e muito importante 
para a protegao do pancreas contra a atividade dessas enzimas. 


HISTOLOGIA APLICADA 


fjjvj) Na pancreatite hemorragica aguda, as pre-enzimas podem 
ser ativadas e digerir todo o pancreas, levando a complicagoes 
muito serias. Esse quadro pode ser provocado por alcoolismo, 
fatores metabolicos, calculos biliares, traumatismo, infecgao e 
uso de determinados farmacos. 


A secregao pancreatica exocrina e controlada principalmente 
por meio de dois hormonios - secretina e colecistoquinina - que 
sao produzidos por celulas enteroendocrinas da mucosa intestinal 
(duodeno e jejuno). O estimulo do nervo vago (parassimpatico) 
tambem aumenta a secregao pancreatica. Na verdade, hormonios e 
sistema nervoso agem conjuntamente no controle da secregao 
pancreatica. 

A existencia de acido (pH < 4,5) no lumen intestinal e urn forte 
estimulo para a secregao de secretina, hormonio que promove uma 
secregao fluida abundante, pobre em atividade enzimatica e rica em 
bicarbonato. Essa secregao alcalina e produzida pelas celulas dos 
ductos intercalares e serve para neutralizar a acidez do quimo 
(alimento parcialmente digerido), para que as enzimas pancreaticas 
possam funcionar em sua faixa otima de pH (neutro). A liberagao de 
colecistoquinina e estimulada por acidos graxos de cadeia longa, 
acido gastrico e alguns aminoacidos essenciais no lumen intestinal. 
A colecistoquinina promove uma secregao pouco abundante e rica 




em enzimas, atuando principalmente na extrusao dos granulos de 
zimogenio. A agao integrada da secretina e da colecistoquinina 
prove a secregao abundante de suco pancreatico alcalino, rico em 
enzimas. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Em condigoes de desnutrigao extrema, como kwashiorkor, 
celulas acinosas pancreaticas e outras celulas que secretam 
proteinas ativamente sofrem atrofia e perdem parte de seu 
reticulo endoplasmatico granuloso. A produgao de enzimas 
digestivas e, portanto, prejudicada. 


FIGADO 

O figado e o segundo maior orgao do corpo (o maior e a pele) e 
a maior glandula, pesando cerca de 1,5 kg. Esta localizado na 
cavidade abdominal abaixo do diafragma. E o orgao no qual os 
nutrientes absorvidos no sistema digestorio sao processados e 
armazenados para serem utilizados por outros orgaos; portanto, e 
uma interface entre o sistema digestorio e o sangue. Grande parte 
do sangue transportado para o figado chega pela veia porta (70 a 
80%), e menor porcentagem e suprida pela arteria hepatica. Todos 
os nutrientes absorvidos pelo intestino chegam ao figado pela veia 
porta, exceto os lipidios complexos (quilomicrons), que chegam 
pela arteria hepatica. A posigao do figado no sistema circulatorio e 
ideal para captar, transformar e acumular metabolitos, e para a 
neutralizagao e eliminagao de substancias toxicas. A eliminagao 
ocorre na bile, uma secregao exocrina do figado, importante para a 




digestao de lipidios. O ffgado tambem exerce fungao muito 
importante na produgao de proteinas plasmaticas, como a albumina 
e outras proteinas carreadoras. 
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FIGURA 16.6 


Fotomicrografia do pancreas exocrino mostrando seus principals 
componentes. (Pararrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 
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FIGURA 16.7 


Micrografia eletronica de uma celula acinosa de pancreas de rato. 


Observe o nucleo (N) circundado por numerosas cisternas do reticulo 
endoplasmatico granuloso (REG) proximo a base da celula. O complexo de Golgi 
(G) esta situado no polo apical, associado a vacuolos de condensagao (C) e 
numerosos granulos de secregao maduros (S). O lumen (L) contem proteinas 
recentemente secretadas pela celula por exocitose. (8.000x.) 





FIGURA 16.8 


Micrografia eletronica mostrando o 
acinosas pancreaticas (A) e uma celula centroacinosa 
Observe a ausencia de granulos de secregao e 
endoplasmatico granuloso na celula centroacinosa, 
celulas acinosas. L: lumen acinar. (30.000*.) 


apice de duas celulas 
(C) de pancreas de rato. 
a escassez de reticulo 
quando comparada as 





O figado e revestido por uma capsula delgada de tecido 
conjuntivo que se torna mais espessa no hilo, por onde a veia porta 
e a arteria hepatica penetram o figado e por onde saem os ductos 
hepaticos direito e esquerdo, bem como os linfaticos. Esses vasos 
e ductos sao circundados por tecido conjuntivo ao longo de toda a 
sua extensao ate o termino (ou origem), nos espagos porta entre os 
lobulos hepaticos. Neste ponto, forma-se uma delicada rede de 
fibras reticulares que suporta os hepatocitos (celulas do figado) e 
as celulas endoteliais dos capilares sinusoides. 


► Lobulo hepatico 

O componente estrutural basico do figado e a celula hepatica, 
ou hepatocito (do grego hepar, figado + kytos, celula). Essas 
celulas epiteliais estao agrupadas em placas interconectadas. Em 
cortes histologicos, unidades estruturais denominadas lobulos 
hepaticos podem ser observadas (Figura 16.9). O lobulo hepatico e 
formado por uma massa poligonal de tecido, cujo tamanho oscila 
em torno de 0,7 x 2 mm (ver Figuras 16.9 e 16.10). Em 
determinados animais (p. ex., porcos), os lobulos sao separados 
entre si por uma camada de tecido conjuntivo. Isso nao ocorre em 
humanos, nos quais os lobulos estao em contato ao longo de 
grande parte de seu comprimento, tornando dificil o 
estabelecimento de limites exatos entre lobulos diferentes. Em 
algumas regioes da periferia dos lobulos, existe tecido conjuntivo 
contendo ductos biliares, vasos linfaticos, nervos e vasos 
sanguineos. Essas regioes, os espagos porta, sao encontradas nos 
cantos dos lobulos. O figado humano contem de 3 a 6 espagos 
porta por lobulo, cada urn contendo urn ramo da veia porta, urn 
ramo da arteria hepatica, urn ducto (parte do sistema de ductos 


biliares) e vasos linfaticos (ver Figura 16.9). A veia porta contem 
sangue proveniente do sistema digestorio, do pancreas e do bago; 
a arteria hepatica contem sangue proveniente do tronco celfaco da 
aorta abdominal. O ducto, revestido por epitelio cubico, transporta 
bile sintetizada pelos hepatocitos, a qual desemboca no ducto 
hepatico. Urn ou mais linfaticos transportam linfa, a qual, 
eventualmente, entra na circulagao sanguinea. Todas essas 
estruturas estao envolvidas em uma bainha de tecido conjuntivo 
(Figura 16.11). 


Veiasublobular 



Veia centrolobular 


Cordoes de 
hepatocitos 

Lobulo 

hepatico -| Espago porta 
class ico 

Veia 
centrolobular 


Triade — 
portal 


Ramo de 
arteria hepatica 

Ducto biliar 

Ramo da 
veia porta 


FIGURA 16.9 


Desenho esquematico que ilustra os lobulos hepaticos do figado. 
Cada lobulo e composto por cordoes de hepatocitos que sao entremeados por 
capilares sinusoides (nao representados nesta ilustragao), os quais desembocam 
em uma veia centrolobular. Na periferia do lobulo, ha tecido conjuntivo, no qual 
se encontra o espago porta, que contem a triade portal (arteriola, venula e ducto 






























biliar). Ha tambem vasos linfaticos e nervos (nao representados). (Adaptada de 
Bourne, 1953.) 
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FIGURA 16.10 


Desenho esquematico de um lobulo hepatico. O espago porta 
esta na periferia, e, a partir da arteriola e da venula, o sangue flui para os 
sinusoides, que desembocam na veia centrolobular. Cordoes de hepatocitos se 
organizam de forma radial, e, a partir de cada celula, a bile produzida e escoada 
nos canaliculos biliares que convergem na periferia do lobulo para o ducto biliar. 


Os hepatocitos estao radialmente dispostos no lobulo hepatico, 
arranjados como os tijolos de uma parede. Essas placas celulares 
estao direcionadas da periferia do lobulo para o seu centro e 
anastomosam-se livremente, formando um labirinto semelhante a 

















uma esponja (ver Figura 16.10). Os espagos entre essas placas 
contem capilares, os sinusoides hepaticos (ver Figuras 16.10 e 
16.11). Como discutido no Capftulo 11, Sistema Circulatorio, 
capilares sinusoides sao vasos irregularmente dilatados compostos 
por uma camada descontinua de celulas endoteliais fenestradas. 
As fenestras tern cerca de 100 nm de diametro e geralmente estao 
agrupadas (Figura 16.12). 

As celulas endoteliais sao separadas dos hepatocitos 
adjacentes por uma lamina basal descontinua (dependendo da 
especie) e urn espago subendotelial conhecido como espago de 
Disse, que contem microvilos dos hepatocitos (ver Figuras 16.12 a 
16.14). Liquidos provenientes do sangue percolam rapidamente a 
parede endotelial e fazem urn contato muito proximo com a parede 
dos hepatocitos, o que possibilita uma troca facil de 
macromoleculas entre o lumen sinusoidal e os hepatocitos, e vice- 
versa. Essa troca e fisiologicamente importante, nao apenas devido 
ao grande numero de macromoleculas secretadas dos hepatocitos 
para o sangue (p. ex., lipoproteinas, albumina, fibrinogenio), mas 
tambem porque o figado capta e cataboliza muitas moleculas 
grandes. O sinusoide e circundado e sustentado por uma delicada 
bainha de fibras reticulares (ver Figura 16.11). Alem das celulas 
endoteliais, os sinusoides contem macrofagos conhecidos como 
celulas de Kupffer (Figura 16.15). Essas celulas sao encontradas 
na superficie luminal das celulas endoteliais, e suas principals 
fungoes sao: metabolizar hemacias velhas, digerir hemoglobina, 
secretar proteinas relacionadas com processos imunologicos e 
destruir bacterias que eventualmente penetrem o sangue portal a 
partir do intestino grosso. Celulas de Kupffer constituem cerca de 
15% da populagao celular no figado. Muitas estao localizadas na 
regiao periferica do lobulo hepatico, onde sao muito ativas na 


fagocitose. No espago de Disse (espago perissinusoidal), celulas 
armazenadoras de lipidios, tambem denominadas celulas de Ito, 
contem inclusoes lipidicas ricas em vitamina A. No figado saudavel 
essas celulas desempenham varias fungoes, como captagao, 
armazenamento e liberagao de retinoides, sfntese e secregao de 
varias proteinas da matriz extracelular e proteoglicanos, secregao 
de fatores de crescimento e citocinas, e regulagao do diametro do 
lumen sinusoidal em resposta a diferentes fatores reguladores 
(prostaglandinas, tromboxano A2 etc.). 


HISTOLOGIA APLICADA 


No ffgado cronicamente doente, as celulas de Ito 
proliferam e adquirem caracterfsticas de miofibroblastos, com 
ou sem as inclusoes lipidicas. Sob tais condigoes, essas 
celulas sao observadas proximo aos hepatocitos lesionados e 
sao muito importantes no desenvolvimento da fibrose, inclusive 
da fibrose secundaria a doenga alcoolica do figado. 


► Suprimento sangumeo 

O figado e urn orgao incomum, por receber sangue de duas 
fontes diferentes: 80% derivam da veia porta, que transporta o 
sangue pouco oxigenado e rico em nutrientes proveniente das 
visceras abdominais, enquanto os 20% restantes derivam da arteria 
hepatica, que fornece sangue rico em oxigenio (ver Figuras 16.9, 
16.10 e 16.16). 


Sistema portal venoso 




A veia porta ramifica-se repetidamente e envia pequenas 
venulas portais (interlobulares) aos espagos porta. As venulas 
portais ramificam-se em venulas distribuidoras, que correm ao redor 
da periferia do lobulo. A partir das venulas distribuidoras, pequenas 
venulas desembocam nos capilares sinusoides. Estes correm 
radialmente, convergindo para o centra do lobulo a fim de formar a 
veia central ou veia centrolobular (ver Figuras 16.9 a 16.11). Esse 
vaso tem parede delgada constituida apenas por celulas 
endoteliais, suportadas por uma quantidade esparsa de fibras 
colagenas. A medida que a veia central progride ao longo do lobulo, 
ela recebe mais e mais sinusoides, aumentando gradualmente em 
diametro. Ao final, ela deixa o lobulo em sua base, fundindo-se com 
a veia sublobular, de diametro maior (ver Figura 16.9). As veias 
sublobulares gradualmente convergem e se fundem, formando 
duas ou mais grandes veias hepaticas, que desembocam na veia 
cava inferior. 

O sistema portal contem sangue proveniente do pancreas, do 
bago e do intestino. Os nutrientes absorvidos no intestino sao 
acumulados e transformados no figado, onde substancias toxicas 
sao tambem neutralizadas e eliminadas. 

Sistema arterial 

A arteria hepatica ramifica-se repetidamente e forma as 
arteriolas interlobulares, localizadas nos espagos porta. Algumas 
dessas arteriolas irrigam as estruturas do espago porta, e outras 
formam arteriolas que desembocam diretamente nos sinusoides, 
provendo uma mistura de sangue arterial e venoso portal nesses 
capilares (ver Figura 16.10). A principal fungao do sistema arterial e 
suprir os hepatocitos com uma quantidade adequada de oxigenio. 
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FIGURA 16.11 


Fotomicrografia do figado. A. Veia central (VC). Observe as 
placas de hepatocitos limitando os espagos ocupados pelos capilares sinusoides. 






(HE. Medio aumento. Imagem de M.F. Santos.) B. Espago porta contendo ramo 
da arteria hepatica, ramo da veia porta e ducto biliar, circundados por tecido 
conjuntivo. (HE. Pequeno aumento. Imagem de M.F. Santos.) C. Fibras 
reticulares constituidas por colageno III no lobulo, formando uma rede de suporte 
para os hepatocitos. (Impregnagao pela prata. Medio aumento.) 
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FIGURA 16.12 


Micrografia eletronica de varredura mostrando o revestimento 
endotelial de urn capilar sinusoide no figado de rato, com fenestras agrupadas 
em sua parede. Nas bordas, detalhes de hepatocitos cortados podem ser 
observados, como as microvilosidades protraindo-se nos espagos de Disse. 
(6.500*. Cortesia de E. Wisse.) 
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FIGURA 16.13 


llustragao mostrando a ultraestrutura de um hepatocito. Celulas 
dos capilares sinusoides tambem estao demonstradas. REG: reticulo 
endoplasmatico granuloso; REL: reticulo endoplasmatico liso. (lO.OOOx.) 



















Sinusoids 



Nucleo 


Canaliculo biliar 


FIGURA 16.14 


Micrografia eletronica do figado. Observe os dois hepatocitos 
adjacentes com um canaliculo biliar entre eles. Os hepatocitos contem 
numerosas mitocondrias (M) e reticulo endoplasmatico liso e granuloso. Um 
complexo de Golgi proeminente (G) esta proximo ao canaliculo biliar. O sinusoide 
e revestido por celulas endoteliais com amplas fenestras abertas. O espago de 
Disse (D) e ocupado por numerosos microvilos que se projetam dos hepatocitos. 
(9.200*. Cortesia de D. Schmucker.) 
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FIGURA 16.15 


Fotomicrografia do figado mostrando capilares sinusoides com 
suas celulas endoteliais proximas dos hepatocitos. A pequena fenda entre os 
hepatocitos e as celulas endoteliais constitui o espago de Disse. Celulas de 
Kupffer podem ser observadas no interior do sinusoide. (Pararrosanilina e azul de 
toluidina. Corte semifino. Grande aumento.) 
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FIGURA 16.16 


Heterogeneidade dos hepatocitos nas regioes perilobular e 
centrolobular. Celulas na regiao perilobular sao aquelas mais proximas do 
espago porta e, consequentemente, as primeiras a alterar o conteudo do sangue 
ou a ser afetadas por ele. As proximas sao as celulas na regiao intermediaria, 
enquanto as celulas da regiao centrolobular recebem o sangue ja alterado pelas 
celulas das regioes anteriores. Por exemplo, apos uma refeigao, celulas da 
periferia dos lobulos sao as primeiras a receber a glicose absorvida e armazena- 
la em glicogenio. A glicose nao captada por essas celulas e provavelmente 
utilizada pelas celulas da regiao seguinte. No jejum, as celulas perifericas 
(perilobulares) seriam as primeiras a responder a queda na glicemia, quebrando 
glicogenio e liberando glicose para a circulagao sanguinea. Nesse processo, 
celulas das regioes intermediaria e centrolobular nao respondem a condigao de 
jejum ate que o estoque de glicogenio nas celulas perilobulares seja depletado. 
Esse arranjo em zonas e responsavel por algumas das diferengas na 
suscetibilidade dos hepatocitos a diversos agentes nocivos ou em condigoes 
patologicas. (Cortesia de A. Brecht.) 
























O sangue flui da periferia para o centra do lobulo hepatico. 
Consequentemente, oxigenio e metabolitos, assim como todas as 
substancias toxicas e nao toxicas absorvidas no intestino, alcangam 
primeiro as celulas perifericas e, posteriormente, as celulas centrais 
dos lobulos. Essa diregao do fluxo sangufneo explica parcialmente 
por que o com portamento das celulas mais perifericas 
(perilobulares) difere daquele das celulas mais centrais 
(centrolobulares) (ver Figura 16.16). Essa dualidade de 
comportamento dos hepatocitos e particularmente evidente em 
determinadas patologias, em que alteragoes podem ser observadas 
nas celulas perifericas ou nas celulas centrais do lobulo. 


► Hepatocito 

Hepatocitos sao celulas poliedricas, com seis ou mais 
superficies e diametro de 20 a 30 pm. Em cortes corados com 
hematoxilina e eosina (HE), o citoplasma do hepatocito e 
eosinofilico, principalmente devido ao grande numero de 
mitocondrias e algum reticulo endoplasmatico liso. Hepatocitos 
localizados a distancias variaveis dos espagos porta mostram 
diferengas em suas caracteristicas estruturais, histoqufmicas e 
bioqufmicas. A superficie de cada hepatocito esta em contato com 
a parade do capilar sinusoide, atraves do espago de Disse, e com a 
superficie de outros hepatocitos. Sempra que dois hepatocitos se 
encontram, eles delimitam urn espago tubular entre si conhecido 
como canaliculo biliar (ver Figuras 16.10, 16.13, 16.14 e 16.17 a 
16.19). Os canalfculos, que constituem a primeira porgao do 
sistema de ductos biliares, sao espagos tubulares com cerca de 1 a 
2 mm de diametro. Eles sao delimitados apenas pela membrana 
plasmatica de dois hepatocitos e contem poucos microvilos em seu 


interior (ver Figuras 16.13 e 16.18). As membranas celulares 
proximas desse canaliculo estao unidas firmemente porjungoes de 
oclusao (descritas no Capitulo 4). Jungoes comunicantes do tipo 
gap sao frequentes entre os hepatocitos e sao importantes na 
comunicagao intercelular, participando do processo de coordenagao 
das atividades fisiologicas dessas celulas. Os canaliculos biliares 
formam uma rede complexa que se anastomosa progressivamente 
ao longo das placas do lobulo hepatico, terminando na regiao do 
espago porta (ver Figuras 16.9 e 16.10). Sendo assim, a bile flui 
progressivamente na diregao contraria do sangue, do centro do 
lobulo para a sua periferia, onde a bile adentra os ductulos biliares 
(canais de Hering) (ver Figuras 16.10 e 16.19), constituidos por 
celulas cuboidais. Apos uma curta distancia, esses canais terminam 
nos ductos biliares localizados no espago porta (ver Figuras 16.9, 
16.10 e 16.19). Ductos biliares sao formados por epitelio cuboide 
ou colunar e contem uma bainha distinta de tecido conjuntivo. 
Esses ductos gradualmente aumentam e se fundem, formando o 
ducto hepatico, que, em seguida, deixa o figado. 





FIGURA 16.17 


Micrografia eletronica de varredura mostrando a ramificagao dos 
canaliculos biliares no ffgado. Observe os microvilos na superffcie interna do 
canaliculo. (Reproduzida, com autorizagao, de Motta et al., 1978.) 





FIGURA 16.18 


Micrografia eletronica mostrando um canaliculo biliar em figado 
de rato. Observe os microvilos no lumen e os complexos juncionais ( setas ) que 
selam este espago, separando-o do espago extracelular. (54.000x. Cortesia de 
S.L. Wissig.) 
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FIGURA 16.19 


llustragao mostrando a confluencia dos canaliculos biliares e a 
formagao dos ductulos biliares, que sao revestidos por epitelio cubico simples. 
Os ductulos se fundem aos ductos biliares localizados nos espagos porta. 


A superficie do hepatocito que esta voltada para o espago de 
Disse contem muitos microvilos, mas existe sempre um espago 
entre eles e a parede do sinusoide (ver Figuras 16.13 e 16.14). O 
hepatocito tem um ou dois nucleos arredondados, contendo um ou 
dois nucleolos. Alguns nucleos sao poliploides, com multiplos do 
numero haploide de cromossomos. Nucleos poliploides sao 
caracterizados pelo seu tamanho maior, que e proporcional a 
ploidia. O hepatocito tambem contem abundante reticulo 
endoplasmatico, tanto liso quanto granuloso (ver Figuras 16.13 e 












16.20). Este ultimo forma agregados que se dispersam no 
citoplasma, os quais sao frequentemente denominados corpos 
basofflicos. Diversas proteinas (p. ex., albumina, fibrinogenio) sao 
sintetizadas em polirribossomos nessas estruturas. Varios 
processos importantes acontecem no reticulo endoplasmatico liso 
(REL), que esta distribuido difusamente pelo citoplasma. Essa 
organela e responsavel pelos processos de oxidagao, metilagao e 
conjugagao requeridos para a inativagao ou destoxificagao de 
varias substancias antes de sua excregao pelo organismo. O REL e 
urn sistema labil, que reage prontamente as moleculas recebidas 
pelo hepatocito. 




FIGURA 16.20 


Micrografia eletronica mostrando 
abaixo do nucleo, podem ser observadas 
endoplasmatico granuloso (REG), glicogenio 
peroxissomos (P). (6.600*.) 


um hepatocito. No citoplasma, 
mitocondrias (M), reticulo 
(Gl), lisossomos (Li) e 




Um dos principals processos que acontecem no REL e a 
conjugagao da bilirrubina toxica e hidrofobica (insoluvel em agua) 
com o glucuronato pela enzima glucuronil-transferase, para formar 
o glucuronato de bilirrubina, nao toxico e soluvel em agua. Esse 
conjugado e excretado na bile pelos hepatocitos (Figura 16.21). A 
bilirrubina resulta principalmente da quebra da hemoglobina e e 
formada pelo sistema mononuclear fagocitario (que inclui as celulas 
de Kupffer dos capilares sinusoides), sendo transportada para os 
hepatocitos. Quando bilirrubina ou glucuronato de bilirrubina nao 
sao excretados, podem ocorrer varias doengas caracterizadas por 
ictericia (ver Figura 16.21). 




FIGURA 16.21 


Secregao de bilirrubina. A bilirrubina, insoluvel em agua, e 
derivada do metabolismo de hemoglobina nos macrofagos. A atividade 
glucuronil-transferase nos hepatocitos e responsavel pela conjugagao da 
bilirrubina com glucuronato no reticulo endoplasmatico liso, formando um 
composto soluvel em agua, o glucuronato de bilirrubina. Quando a secregao de 

















bile e bloqueada, a bilirrubina amarela, ou glucuronato de bilirrubina, nao e 
excretada; ela se acumula no sangue, causando a ictericia. Diversos processos 
incorretos nos hepatocitos podem causar doengas que produzem ictericia: um 
defeito na capacidade de a celula captar a bilirrubina (7); a inabilidade da celula 
em conjugar bilirrubina, devido a uma deficiencia na atividade glucuronil- 
transferase (2); ou problemas na transference e excregao do glucuronato de 
bilirrubina para o canaliculo biliar (3). Uma das causas mais frequentes de 
ictericia, embora nao relacionada com a atividade dos hepatocitos, e a obstrugao 
do fluxo de bile como resultado de calculos ou tumores. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Uma das causas mais frequentes de ictericia (pigmentos 
biliares no sangue) em recem-nascidos e o estado 
subdesenvolvido do reticulo endoplasmatico liso de seus 
hepatocitos (hiperbilirrubinemia neonatal). O tratamento atual 
para esses casos e a exposigao a luz azul de lampadas 
fluorescentes comuns, procedimento que transforma a 
bilirrubina nao conjugada em um fotoisomero soluvel em agua 
que pode ser excretado pelos rins. 


O hepatocito frequentemente contem glicogenio. Esse 
polissacaridio aparece ao microscopio eletronico na forma de 
agregados eletron-densos no citosol, frequentemente associados 
ao reticulo endoplasmatico liso (ver Figuras 16.13 e 16.22). A 
quantidade de glicogenio no figado varia de acordo com um ritmo 
circadiano e tambem depende do estado nutricional do individuo. O 
glicogenio hepatico e um deposito de glicose, sendo mobilizado 
quando a glicose sanguinea cai abaixo do nivel adequado. Dessa 




maneira, os hepatocitos contribuem para manter a glicemia estavel, 
representando uma das principals fontes de energia para utilizagao 
pelo organismo. 


PARA SABER MAIS 


O reticulo endoplasmatico liso participa tambem da 
inativagao de varios farmacos e substancias, e isso ocorre por 
oxidagao, metilagao ou conjugagao. Muitas substancias sao 
lipofilicas, capazes de atravessar a membrana das celulas 
intestinais, e, dessa maneira, podem chegar ao figado. Nos 
hepatocitos, essas substancias se tornam mais hidrofilicas por 
meio de processos oxidativos. Esses produtos sao 
frequentemente conjugados a glucuronato, sulfato ou 
glutationa, sendo exportados para o plasma ou a bile por meio 
de proteinas transportadoras localizadas na membrana dos 
hepatocitos. Assim, a excregao dessas substancias ocorre no 
rim ou no sistema digestorio. Como exemplo, a enzima 
glucuronil-transferase, que conjuga glucuronato a bilirrubina, 
tambem promove a conjugagao de diversos outros compostos, 
como esteroides, barbituricos, anti-histammicos e 
anticonvulsivantes. Em certas condigoes, substancias que sao 
inativadas no figado podem induzir aumento no reticulo 
endoplasmatico liso do hepatocito, elevando, assim, a 
capacidade de destoxificagao do orgao. 


Cada hepatocito contem aproximadamente 2 mil mitocondrias 
(ver Figuras 16.14 e 16.20). Outro componente celular frequente e 
a goticula lipidica, cuja quantidade varia muito. Os lisossomos do 
hepatocito sao importantes na degradagao e renovagao das 





organelas intracelulares. Assim como os lisossomos, os 
peroxissomos, abundantes nos hepatocitos, sao organelas que 
contem enzimas. Algumas das suas fungoes sao: oxidagao de 
acidos graxos em excesso; quebra do peroxido de hidrogenio 
gerado por essa oxidagao (por meio da atividade da enzima 
catalase); quebra de purinas em excesso (monofosfato de 
adenosina [AMP], monofosfato de guanosina [GMP]), com 
consequente formagao de acido urico e participagao na sfntese de 
colesterol; acidos biliares e alguns lipfdios utilizados para a sfntese 
de mielina. Os complexos de Golgi no hepatocito tambem sao 
numerosos - ate 50 por celula. As fungoes dessa organela incluem 
a formagao de lisossomos e a secregao de protefnas plasmaticas 
(p. ex., albumina, protefnas do sistema complemento), 
glicoprotefnas (p. ex., transferrina) e lipoprotefnas (p. ex., 
lipoprotefna de muito baixa densidade [VLDL]). 
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FIGURA 16.22 


Sintese proteica e armazenamento de carboidratos no figado. O 
carboidrato e armazenado na forma de glicogenio, geralmente associado ao 
reticulo endoplasmatico liso (REL). Quando a glicose e necessaria, o glicogenio e 
degradado. Em diversas patologias, a degradagao de glicogenio e deprimida, 
resultando em acumulos intracelulares anormais de glicogenio. Proteinas 
produzidas pelos hepatocitos sao sintetizadas no reticulo endoplasmatico 
granuloso (REG), o que explica por que lesoes em hepatocitos ou jejum 
prolongado levam a uma diminuigao na quantidade de albumina, fibrinogenio e 
protrombina no sangue. O bloqueio dessa fungao causa diversas complicagoes, 
ja que muitas dessas proteinas sao carreadoras, importantes para a pressao 
osmotica do sangue e para a coagulagao. 


HISTOLOGIA APLICADA 





























Algumas substancias podem ser toxicas para o ffgado e, 
frequentemente, lesionam os hepatocitos, causando um quadro 
clfnico que se assemelha ao quadro da hepatite viral, 
caracterizado por mal-estar subito e ictericia associada a 
atividade elevada de aminotransferases. Cada medicamento 
apresenta um padrao de lesao, dependendo da predominancia 
de lesao aos hepatocitos, do envolvimento do trato biliar ou de 
reagoes alergicas. Lima falencia hepatica pode ocorrer dentro 
de 1 semana ou mais do infcio da doenga, principalmente se o 
paciente persistir na utilizagao do medicamento apos o infcio 
dos sintomas. 


PARA SABER MAIS 


Lima variedade de doengas geneticas que envolvem a 
fungao de peroxissomos ocorre em humanos, muitas em 
virtude de mutagoes em enzimas dessa organela. Como 
exemplo, a adrenoleuco-distrofia ligada ao cromossomo X (X- 

ALD) resulta de uma incapacidade de metabolizar acidos 
graxos corretamente, resultando na deterioragao das bainhas 
de mielina dos neuronios. Uma tentativa de encontrar um 
tratamento efetivo foi tema do filme O Oleo de Lorenzo (1992). 


O hepatocito e, provavelmente, a celula mais versatil do 
organismo. Tern fungoes endocrinas e exocrinas, e tambem 
acumula, destoxifica e transporta diversas substancias. Alem de 
sintetizar protefnas para a sua propria manutengao, o hepatocito 
produz varias protefnas plasmaticas para exportagao, dentre elas 






albumina, protrombina, fibrinogenio e lipoprotefnas. Essas proteinas 
sao sintetizadas em polirribossomos aderidos ao reticulo 
endoplasmatico granuloso. Geralmente, o hepatocito nao armazena 
proteinas em granulos de secregao no citoplasma, mas secreta 
continuamente para a circulagao sanguinea (ver Figura 16.22). 
Cerca de 5% da proteina exportada pelo ffgado e produzida pelas 
celulas de Kupffer; o restante e sintetizado pelos hepatocitos. 

A secregao de bile e uma fungao exocrina, ja que os hepatocitos 
captam do sangue, transformam e excretam varios componentes 
para o interior dos canaliculos biliares. Alem de agua e eletrolitos, a 
bile tern outros componentes essenciais: acidos biliares, 
fosfolipidios, colesterol e bilirrubina. A secregao de acidos biliares 
esta ilustrada na Figura 16.23. Cerca de 90% dos acidos biliares 
derivam da absorgao pelo epitelio intestinal no ileo e sao 
transportados pelo hepatocito, do sangue para o canaliculo biliar 
(recirculagao entero-hepatica). Os 10% restantes sao sintetizados 
no reticulo endoplasmatico liso do hepatocito por meio de 
conjugagao do acido colico (sintetizado pelo figado a partir do 
colesterol) com os aminoacidos glicina ou taurina, produzindo 
acidos glicocolico ou taurocolico, respectivamente. Acidos biliares 
desempenham papel importante na emulsificagao de lipidios no 
sistema digestorio, facilitando a digestao pelas lipases e sua 
subsequente absorgao. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Proporgoes anormais de acidos biliares podem levar a 
formagao de calculos na vesicula, que podem bloquear o fluxo 
de bile e provocar ictericia, devido a ruptura das jungoes 
oclusivas ao redor dos canaliculos biliares. 




Lipidios e carboidratos sao armazenados no figado na forma de 
trigliceridios e glicogenio, respectivamente. Essa capacidade de 
armazenar metabolitos e importante, porque supre o organismo de 
substratos energeticos no periodo entre refeigoes. O figado 
tambem serve como um importante compartimento de 
armazenamento de algumas vitaminas, especialmente a vitamina A. 
Essa vitamina se origina da dieta, chegando ao figado juntamente 
com outros lipidios absorvidos na forma de quilomicrons. No figado, 
a vitamina A e armazenada nas celulas de Ito. 

O hepatocito tambem e responsavel pela conversao de 
aminoacidos em glicose, por meio de um processo enzimatico 
complexo denominado gliconeogenese (do grego glykys, doce + 
neos, novo + genesis, produgao). E tambem o principal local de 
desaminagao de aminoacidos, processo que resulta na produgao 
de ureia, que e transportada para os rins pelo sangue, sendo 
excretada na urina. 


► Regeneragao hepat ca 

Apesar de ter um ritmo lento de renovagao celular, o figado 
apresenta uma capacidade de regeneragao extraordinaria. Em 
alguns animais, a perda de tecido hepatico por remogao cirurgica 
ou pela agao de substancias toxicas dispara um mecanismo pelo 
qual os hepatocitos comegam a se multiplicar, continuando ate que 
a massa original de tecido tenha sido restaurada. Em humanos, 
essa capacidade e consideravelmente restrita, mas sua importancia 
reside no fato de que partes de um figado podem ser utilizadas em 
transplantes cirurgicos. 
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FIGURA 16.23 


Mecanismo de secregao dos acidos biliares. Cerca de 90% dos 
acidos biliares sao captados pelo epitelio intestinal e transportados para o figado. 
Os 10% restantes sao sintetizados no figado pela conjugagao do acido colico 
com os aminoacidos glicina e taurina. Esse processo ocorre no reticulo 
endoplasmatico liso (REL). 


HISTOLOGIA APLICADA 


O figado regenerado e geralmente bem organizado, 
exibindo o arranjo lobular tfpico e, consequentemente, fungao 
normalizada. No entanto, quando os hepatocitos sao 
repetidamente agredidos durante um longo periodo, sua 
multiplicagao e seguida de um aumento significativo na 
quantidade de tecido conjuntivo. Em vez da organizagao normal 
dos lobulos hepaticos, ocorre a formagao de nodulos de 




















diferentes tamanhos, muitos dos quais sao visiveis a olho nu. 
Esses nodulos sao compostos por massa central de 
hepatocitos em arranjo desordenado, circundada por grande 
quantidade de tecido conjuntivo denso. Essa desorganizagao, 
denominada cirrose, e um processo progressive e irreversivel, 
levando a falencia do orgao e, frequentemente, ao obito. Trata- 
se de uma fibrose difusa, que afeta todo o ffgado, resultante de 
diversas condigoes que acometem a arquitetura hepatica. 

A cirrose pode ocorrer como consequencia de lesoes 
progressivas e duradouras aos hepatocitos, provocadas por 
agentes variados, como etanol, farmacos ou outros agentes 
qufmicos, alem de hepatite viral (principalmente tipos B, C ou 
D) e doenga hepatica autoimune. 

Em algumas regioes do mundo, a infeegao pelo parasito 
intestinal Schistosoma e uma causa frequente de cirrose. Ovos 
desse parasito sao transportados pelo sangue venoso e ficam 
retidos nos sinusoides hepaticos, lesionando os hepatocitos. 

A lesao hepatica produzida pelo alcool e responsavel por 
muitos dos casos de cirrose, porque o etanol e metabolizado 
primariamente no figado. Alguns dos supostos mecanismos 
patogenicos na lesao hepatica induzida pelo alcool sao a 
formagao de radicals livres (provavelmente devido a 
peroxidagao lipidica) e a geragao de acetaldeido, citocinas pro- 
inflamatorias e citocinas com agao fibrogenica. O etanol 
tambem altera a regeneragao hepatica por meio de um 
mecanismo ainda nao conhecido, favorecendo o 
desenvolvimento da cirrose. 



TRATO BILIAR 

A bile produzida pelos hepatocitos flui atraves de canah'culos 
biliares, ductulos biliares (canais de Hering) e ductos biliares. Essas 
estruturas se fundem gradualmente, formando uma rede que 
converge para formar os ductos hepaticos direito e esquerdo, os 

quais se fundem para formar o ducto hepatico. Este, apos receber o 
ducto cistico proveniente da vesicula biliar, continua ate o duodeno 
como ducto coledoco ou ducto biliar comum. 

Os ductos hepatico, cistico e biliar comum sao revestidos por 
uma camada mucosa com epitelio colunar simples. A lamina propria 
e delgada e circundada por uma camada discreta de musculo liso. 
Essa camada muscular se torna mais espessa proximo ao duodeno 
e, finalmente, na porgao intramural, forma urn esfincterque regula o 
fluxo de bile (esfincter de Oddi). 


► Vesicula biliar 

A vesicula biliar e urn orgao oco, com formato de pera, aderido a 
superficie inferior do figado. Pode armazenar de 30 a 50 ml de bile. 
A parede da vesicula consiste em uma camada mucosa composta 
de epitelio colunar simples e lamina propria, uma camada de 
musculo liso, uma camada de tecido conjuntivo perimuscular e uma 
membrana serosa (Figura 16.24). 



FIGURA 16.24 


Corte de vesicula biliar com seu epitelio cilindrico e reentrancias 


epiteliais repousando sobre tecido conjuntivo. Esse epitelio tem um sistema 


transportador de cloreto de sodio na diregao do tecido conjuntivo, que cria uma 


diferenga osmotica, responsavel pela concentragao da bile. (Pequeno aumento.) 








A camada mucosa contem pregas abundantes que sao 
particularmente evidentes quando a vesfcula esta vazia. As celulas 
epiteliais sao ricas em mitocondrias e tern nucleo localizado no 
tergo basal (Figura 16.25). Todas essas celulas sao capazes de 
secretar pequenas quantidades de muco. Glandulas mucosas 
tubuloacinosas situam-se proximo ao ducto cfstico e sao 
responsaveis pela secregao da maior parte do muco existente na 
bile. 

A principal fungao da vesfcula biliar e armazenar bile, concentra- 
la por meio da absorgao de agua e secreta-la no sistema digestorio 
quando necessario. Esse processo depende de urn mecanismo de 
transporte ativo de sodio no epitelio de revestimento da vesfcula. A 
contragao da musculatura lisa da vesfcula e induzida pela 
colecistoquinina, hormonio produzido por celulas enteroendocrinas 
do intestino delgado (celulas I). A secregao de colecistoquinina, por 
sua vez, e estimulada por nutrientes no intestino delgado, 
particularmente por acidos graxos da dieta. 


HISTOLOGIA APLICADA 


(eg) Tumores das glandulas digestivas 

Muitos tumores malignos do ffgado derivam do parenquima 
hepatico ou das celulas epiteliais dos ductos biliares. A 
patogenese do carcinoma hepatocelular nao esta totalmente 
esclarecida, mas acredita-se que esteja associada a diversos 
disturbios adquiridos, como, por exemplo, hepatite viral cronica 
(B ou C), cirrose etc. No pancreas exocrino, muitos tumores 
originam-se das celulas epiteliais dos ductos; a taxa de 
mortalidade associada a esses tumores pancreaticos e 
elevada. 





FIGURA 16.25 


Micrografia eletronica mostrando a vesicula biliar de prea. 
Observe as microvilosidades (MV) na superficie das celulas e os granulos de 
secregao (G) contendo muco. As setas indicam os espagos intercelulares. Essas 
celulas epiteliais transportam ions sodio e cloreto do lumen para o tecido 
conjuntivo subjacente. A agua segue esses ions passivamente, tornando a bile 
mais concentrada. (5.600*.) 
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Questoes multipla escolha 




1) Sobre as glandulas salivares e incorreto 
dizer que: 

a) Sao glandulas de fungao mista com secregao 
exocrina e endocrina 

b) As glandulas maiores sao: parotida, 
submandibular e sublingual 

c) Existem dois tipos de celulas secretoras: 
serosas e mucosas, que secretam 
respectivamente proteinas e glicoproteinas 

d) As celulas mioepiteliais estao associadas a 
porgao secretora e aos ductos 

e) A porgao secretora desemboca no ducto 
intercalar, formado por celulas com muitas 
invaginagoes da membrana plasmatica basal 


2) Quais alternativas associam corretamente 
a glandula com suas caracteristicas e 
fungdes? 

a) Submandibular, sublingual e parotida 

b) Glandula acinosa composta com celulas 
serosas responsaveis pela secregao de amilase; 
glandula tubuloacinosa composta com 
predominio de secregao serosa; glandula 
tubuloacinosa composta com predominio de 
secregao mucosa 

c) Parotida, submandibular e sublingual 

d) Glandula tubuloacinosa composta com 
predominio de secregao mucosa; glandula 
acinosa composta com celulas serosas 
responsaveis pela secregao de amilase; 
glandula tubuloacinosa composta com 
predominio de secregao serosa 

e) Todas as glandulas sao tubuloacinosas e 
apresentam secregao serosa e mucosa 


3) Sobre o pancreas e correto dizer que: 

a) E uma glandula mista com secregao exocrina 
e endocrina 

b) Na porgao exocrina, os ductos intercalares se 
iniciam no lumen do acino seroso, em celulas 
denominadas centroacinosas 

c) As celulas serosas produzem diversas pre- 
enzimas que serao ativadas no lumen intestinal 

d) O controle da secregao exocrina depende de 
dois hormonios: insulina e glucagon 

e) A secregao rica em agua e ions (celulas dos 
ductos) e a secregao das pre-enzimas (celulas 
serosas) sao reguladas de modo diferente 


4) Assinale alternativas nas quais a assertiva 
e a justificativa estao corretas: 

a) 0 figado e uma interface entre o sistema 
digestorio e o sangue, porque os nutrientes 
absorvidos no intestino chegam ao figado pela 
arteria hepatica 

b) O figado esta dividido em lobulos, porque e 
formado por massas de hepatocitos que em 
alguns animais sao divididas portecido 
conjuntivo 

c) Na periferia dos lobulos encontram-se os 
espagos porta, nos quais observam-se ramos da 
arteria hepatica, veia porta, vasos linfaticos e 
ductos biliares 

d) Os hepatocitos estao em contato direto com o 
sangue, porque os capilares sinusoides passam 
pelo tecido conjuntivo sob as celulas 

e) As celulas de Kupffer e as celulas de Ito sao 
importantes no metabolismo do figado, porque 
fazem fagocitose e armazenam lipidios, 
respectivamente 


5) Sobre a circulagao hepatica e incorreto 
dizer que: 

a) O sangue venoso proveniente do intestino 
delgado chega pela veia porta 

b) A partir do espago porta venulas e arterfolas 
se capilarizam nos sinusoides, onde ocorre 
mistura de sangue arterial e venoso 

c) O trajeto do sangue ocorre do espago porta 
para a veia centrolobular, na qual desembocam 
os sinusoides 

d) Em termos de distribuigao, os hepatocitos 
proximos ao espago porta recebem menos 
substancias toxicas e mais oxigenio, enquanto 
aqueles mais centrais recebem mais substancias 
toxicas e menos oxigenio 

e) As veias centrolobulares confluem para as 
veias sublobulares e dai para as veias hepaticas 


6) Associe as alternativas sobre 

caracteristicas morfologicas e fungdes 
dos hepatocitos: 

a) Membrana plasmatica, reticulo 
endoplasmatico liso, mitocondrias, 
peroxissomos, complexo de Golgi 

b) Canaliculo biliar, metabolismo energetico de 
glicose, oxidagao de acidos graxos e quebra de 
peroxido de hidrogenio, finalizagao da sintese de 
protemas plasmaticas, desintoxicagao de 
substancias 

c) Canaliculo biliar, desintoxicagao de 
substancias, metabolismo energetico de glicose, 
oxidagao de acidos graxos e quebra de peroxido 
de hidrogenio, finalizagao da sintese de 
protemas plasmaticas 

d) Reticulo endoplasmatico liso, mitocondrias, 
peroxissomos, complexo de Golgi, membrana 
plasmatica 

e) Todas as estruturas fazem parte da via 
biossintetica na celula 
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INTRODUQAO 






O sistema respiratorio e constituido pelos pulmoes e por um 
sistema de tubos que comunicam estes orgaos com o meio exterior. 
Distinguem-se no sistema respiratorio duas porgoes com atividades 
funcionais distintas (Figura 17.1): 

■ Porgao condutora: formada por uma sequencia de ductos 
extra e intrapulmonares - fossas nasais, nasofaringe, laringe, 
traqueia, bronquios e bronquiolos. Alem de facultar a 
passagem de ar, a porgao condutora purifica, umedece e 
aquece o ar inspirado, fungoes importantes para proteger o 
delicado revestimento dos alveolos pulmonares. A fim de 
assegurar a passagem continua de ar pela porgao condutora, 
e necessario manter o seu lumen constantemente aberto. 
Para essa finalidade, a parede da porgao condutora contem 
componentes que Ihe proporcionam suporte estrutural, 
flexibilidade e extensibilidade. Conforme o local da porgao 
condutora, esses componentes consistem em um ou varios 
dos seguintes tecidos: osso, cartilagem, tecido conjuntivo e 
tecido muscular liso 

■ Porgao respiratoria: e o segmento constituido por bronquiolos 
respiratorios, ductos alveolares e alveolos. Todos esses 
segmentos sao intrapulmonares, sendo que a maior parte do 
volume pulmonar e constituida pelos alveolos. Nesses locais 
ocorrem as trocas de gases entre o sangue e o ar. Os 
alveolos sao espagos delimitados por paredes muito 
delgadas atraves das quais ocorre a troca do gas carbonico 
(C0 2 ) do sangue pelo oxigenio (0 2 ) do ar inspirado. 


EPITELIO RESPIRATORIO 


A maior parte da porgao condutora e revestida internamente por 
um epitelio pseudoestratificado colunar ciliado com muitas celulas 
caliciformes, denominado epitelio respiratorio (Figura 17.2). Apesar 
de sua denominagao, ele nao participa das trocas gasosas entre o 
sangue e o ar alveolar. O epitelio respiratorio tipico consiste em 
cinco tipos celulares, identificaveis ao microscopio eletronico. Como 
se trata de um epitelio pseudoestratificado, as celulas tern alturas 
diferentes, mas todas se apoiam na lamina basal do epitelio. 

O tipo mais abundante e a celula colunar ciliada. Cada uma tern 
cerca de 300 cilios na sua superficie apical (ver Figuras 17.2 e 
17.3), e junto aos corpusculos basais dos cilios ha numerosas 
mitocondrias, que fornecem trifosfato de adenosina (ATP) para os 
batimentos ciliares. 

Em termos quantitativos, seguem-se, em segundo lugar, as 
celulas caliciformes (ver Figura 17.2), secretoras de muco e 
descritas no Capitulo 4, Tecido Epitelial. A regiao apical dessas 
celulas contem numerosas goticulas de muco composto de 
glicoproteinas. 

As demais celulas colunares deste epitelio sao conhecidas 
como celulas em escova ( brush cells), em virtude dos numerosos 
microvilos existentes em suas superficies apicais (Figura 17.4). Na 
base dessas celulas, consideradas receptores sensoriais, ha 
terminagoes nervosas aferentes. 


Bronquio primario 



FIGURA 17.1 


Esquema simplificado da porgao condutora e parte da porgao 


respiratoria do sistema respiratorio. Por motivos didaticos, as proporgoes entre as 



















estruturas nao foram mantidas. 


Existem ainda as celulas basais, que sao pequenas e 
arredondadas, tambem apoiadas na lamina basal, mas que nao se 
estendem ate a superficie livre do epitelio. Elas sao celulas-tronco 
que se multiplicam continuamente por mitose e originam os demais 
tipos celulares do epitelio respiratorio. 

Finalmente, existem as celulas granulares, semelhantes as 
basais, mas que contem numerosos granulos com diametro de 100 
a 300 nm, os quais, vistos ao microscopio eletronico de 
transmissao, apresentam a parte central mais densa aos eletrons. 
Estudos histoquimicos mostraram que as celulas granulares 
pertencem ao sistema neuroendocrino difuso (ver Capftulo 4). 


HISTOLOGIA APLICADA 


fjpj A sindrome dos cilios imoveis, que causa esterilidade no 
homem e infecgao cronica das vias respiratorias em ambos os 
sexos, deve-se a imobilidade ou a defeitos dos batimentos dos 
cilios e flagelos. Uma das causas da sindrome e uma 
deficiencia genetica na proteina dineina, presente nos cilios e 
microtubulos, e que e importante para o deslizamento dos 
microtubulos, responsavel pelo movimento dos cilios (ver 
Capitulo 2, Introdugao ao Estudo das Celulas \ Citoplasma). 
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Epitelio pseudoestratificado colunar ciliado com celulas 


caliciformes, tambem denominado epitelio respiratorio. As principais celulas 
presentes na figura sao as colunares ciliadas (Col), caliciformes (Ca) e basais 
(B). As setas indicam cilios. Abaixo do epitelio, ha feixes de fibras musculares 
lisas (M). (Hematoxilina-eosina [HE], Grande aumento.) 


ATIVIDADE DE DEFESA DA 
PORQAO CONDUTORA 


Devido ao transito de ar no seu interior, o sistema respiratorio 
esta diretamente exposto ao meio externo. Sua mucosa e uma 
interface do meio interno com o ar inspirado e protege o organismo 
contra as impurezas do ar por meio de varios mecanismos de 
defesa, existentes principalmente na porgao condutora. 

As inumeras celulas caliciformes do epitelio respiratorio, junto 
com pequenas glandulas situadas na mucosa dos tubos, secretam 
uma grande quantidade de muco para o lumen dos tubos da porgao 





respiratoria. Esse muco deposita-se sobre a superficie do epitelio 
em forma de uma lamina, que e continuamente deslocada por 
batimento ciliar ao longo do lumen em diregao a faringe. Grande 
parte das particulas de poeira e microrganismos presentes no ar 
adere a essa lamina de muco e nao alcanga os alveolos, que sao 
uma regiao fragil do sistema respiratorio. 

Outro mecanismo importante de defesa contra antigenos vindos 
do meio externo e representado por uma barreira de linfocitos. Essa 
barreira compreende uma camada de linfocitos isolados dispersos 
abaixo do epitelio, alem de nodulos linfaticos e linfonodos 
distribuidos na mucosa ou externamente aos tubos da porgao 
condutora do sistema respiratorio. 

Alem dos linfocitos, a mucosa da porgao condutora apresenta 
grande quantidade de plasmocitos e macrofagos. As areas da 
lamina propria que contem nodulos linfaticos sao recobertas por 
celulas M semelhantes as descritas nos Capitulos 14, Sistema 
Imunitario e Orgaos Linfaticos, e 15, Sistema Digestorio. Sao 
celulas que captam antigenos, transferindo-os para urn 
compartimento abaixo da celula, onde tern acesso macrofagos e 
linfocitos. Esses linfocitos migram, levando para linfonodos 
informagoes sobre as macromoleculas antigenicas, que podem 
fazer parte de urn microrganismo. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Em varios locais da mucosa da porgao respiratoria, desde 
as cavidades nasais ate a laringe, existem areas de epitelio 
estratificado pavimentoso, em vez do epitelio respiratorio. O 
epitelio estratificado pavimentoso e encontrado nas regioes 
diretamente expostas ao fluxo de ar e a possibilidade de 




abrasao (p. ex., orofaringe, epiglote, cordas vocais). Esse tipo 
de epitelio oferece uma protegao melhor ao atrito do que o 
epitelio respiratorio. Quando ocorrem modificagoes na corrente 
de ar e no direcionamento de substancias abrasivas do 
ambiente, determinadas areas do epitelio pseudoestratificado 
colunar se transformam em epitelio estratificado pavimentoso. 
Nos tabagistas ocorre aumento no numero das celulas 
caliciformes e redugao da quantidade de celulas ciliadas. O 
aumento da produgao de muco nos fumantes facilita a retengao 
mais eficiente de poluentes; porem, a redugao das celulas 
ciliadas devido ao excesso de C0 2 produzido pelos cigarros 
resulta na diminuigao do movimento da camada de muco, o que 
frequentemente leva a obstrugao parcial dos ramos mais finos 
da porgao condutora do sistema respiratorio. 
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FIGURA 17.3 


Celulas colunares ciliadas observadas por microscopia eletronica 
de transmissao. Observe os microtubulos dos cflios cortados transversal e 
obliquamente. Na regiao apical das celulas, ha corpusculos basais dos cilios. 
Proximo aos corpusculos basais ha muitas mitocondrias. Urn complexo juncional 
esta presente entre duas celulas adjacentes. (Aproximadamente 10.000*.) 








FOSSAS NASAIS 

Sao revestidas por uma mucosa cuja estrutura difere segundo a 
regiao considerada. Nas fossas nasais, ha tres regioes: o vestibulo, 
a area respiratoria e a area olfatoria. 


► Vestibulo e area respiratoria 

O vestibulo e a porgao mais anterior e dilatada das fossas 
nasais; sua mucosa e a continuagao da pele do nariz; porem, o 
epitelio estratificado pavimentoso da pele logo perde sua camada 
de queratina, e o tecido conjuntivo da derme da origem a lamina 
propria da mucosa. Os pelos (vibrissas) e a secregao das glandulas 
sebaceas e sudorfparas existentes no vestibulo constituem uma 
barreira a penetragao de partfculas grosseiras nas vias 
respiratorias. Parte das partfculas de poeira e microrganismos 
adere a camada de muco que se distribui sobre o epitelio e nao e 
transportada para outras regioes do sistema respiratorio. 

A area respiratoria compreende a maior parte das fossas nasais. 
A mucosa dessa regiao e recoberta por epitelio pseudoestratificado 
colunar ciliado, com muitas celulas caliciformes (o epitelio 
respiratorio, ja descrito). Nesse local, a lamina propria contem 
glandulas mistas (serosas e mucosas). 

Assim como no vestibulo, a secregao mucosa produzida pelas 
glandulas mistas e pelas celulas caliciformes forma uma lamina 
sobre o epitelio, que prende microrganismos e partfculas inertes. 




FIGURA 17.4 


Microscopia eletronica de varredura da superficie da mucosa 
respiratoria do rato. Na imagem superior, a maior parte da superficie e coberta 
por cilios. As celulas caliciformes (C) nao sao ciliadas. Na imagem inferior, 
observam-se acumulos de muco sobre celulas caliciformes (setas finas). As 
setas espessas apontam celulas em escova. (Reproduzida, com autorizagao, de 
Andrews, 1974.) 












A superffcie da parede lateral de cada cavidade nasal e 
irregular, em razao da existencia de tres expansoes osseas 
chamadas conchas, ou cornetos. Nos cornetos inferior e medio, a 
lamina propria contem urn abundante plexo venoso. Ao passar 
pelas fossas nasais, o ar e aquecido, filtrado e umedecido, 
atribuindo-se ao plexo venoso fungao importante no aquecimento. 


► Area olfatoria 

A area olfatoria e uma regiao situada na parte superior das 
fossas nasais, responsavel pela sensibilidade olfatoria. E revestida 
pelo epitelio olfatorio, que contem os quimiorreceptores da olfagao. 

O epitelio olfatorio e urn neuroepitelio colunar 
pseudoestratificado, formado por tres tipos celulares (Figura 17.5): 
celulas de sustentagao, celulas basais e celulas olfatorias. 

As celulas de sustentagao sao prismaticas, largas no seu apice 
e mais estreitas na sua base; apresentam, na superffcie, microvilos 
que se projetam para o interior da camada de muco que cobre o 
epitelio (ver Figura 17.5). Essas celulas tern urn pigmento 
acastanhado que e responsavel pela cor amarelo-castanha da 
mucosa olfatoria. 

As celulas basais sao pequenas, arredondadas e situam-se na 
regiao basal do epitelio, entre as celulas olfatorias e as de 
sustentagao; sao as celulas-tronco (stem cells) do epitelio olfatorio. 
As celulas desse epitelio renovam-se constantemente. 

As celulas olfatorias sao neuronios bipolares que se distinguem 
das celulas de sustentagao porque seus nucleos se localizam em 
uma posigao mais basal. Suas extremidades voltadas para a 
cavidade nasal (dendritos) apresentam dilatagoes de onde partem 
seis a oito cflios imoveis, que contem quimiorreceptores excitaveis 


pelas substancias odoriferas. Os cilios ampliam enormemente a 
superficie receptora de odorantes. Os axonios que se originam na 
porgao basal desses neuronios sensoriais reunem-se em pequenos 
feixes. O conjunto dos feixes atravessa o osso pela lamina crivosa, 
e seus axonios estabelecem sinapses com outros neuronios cujos 
axonios se dirigem para o sistema nervoso central (SNC) em forma 
do nervo olfatorio. 
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FIGURA 17.5 


Esquema do epitelio olfatorio com seus tres tipos de celulas - de 


sustentagao, olfatorias e basais - e uma glandula de Bowman. 





































Na lamina propria dessa mucosa, alem de abundantes vasos e 
nervos, observam-se glandulas ramificadas tubuloacinosas 
alveolares, as glandulas de Bowman (serosas). Os ductos dessas 
glandulas levam a secregao para a superffcie epitelial, criando uma 
corrente liquida contfnua que limpa os cflios das celulas olfatorias, 
facilitando o acesso de novas substancias odorfferas. 


SEIOS PARANASAIS 

Sao cavidades nos ossos frontal, maxilar, etmoide e esfenoide 
revestidas por epitelio do tipo respiratorio, com celulas mais baixas 
que o epitelio da porgao condutora e com poucas celulas 
caliciformes. A lamina propria contem apenas algumas glandulas 
pequenas e e contfnua com o periosteo adjacente. Os seios 
paranasais se comunicam com as fossas nasais por meio de 
pequenos oriffcios, e o muco produzido nessas cavidades e 
drenado para as fossas nasais pelo movimento ciliar das celulas 
epiteliais. 


NASOFARINGE E OROFARINGE 

A nasofaringe e a primeira parte da faringe, que se continua 
caudalmente com a orofaringe, porgao oral desse orgao oco. A 
nasofaringe e revestida por epitelio do tipo respiratorio, enquanto 
na orofaringe o epitelio e estratificado pavimentoso. 


LARINGE 


E um tubo de forma irregular que une a faringe a traqueia. Suas 
paredes contem pegas cartilaginosas de formas irregulares, unidas 
entre si por tecido conjuntivo fibrelastico. As cartilagens mantem o 
lumen da laringe sempre aberto, garantindo a livre passagem do ar. 
As pegas cartilaginosas maiores (tireoide, cricoide e a maior parte 
das aritenoides) sao do tipo hialino, enquanto as demais sao do tipo 
elastico. 

A epiglote e um curto prolongamento laminar da laringe que se 
estende da porgao cranial do orgao em diregao a faringe. Tern um 
eixo de cartilagem elastica revestida por tecido conjuntivo e epitelio. 

A mucosa da laringe forma dois pares de pregas salientes no 
lumen do orgao. O primeiro par, superior, constitui as pregas 
vestibulares (ou falsas cordas vocais); a lamina propria dessa 
regiao e formada por tecido conjuntivo frouxo e contem glandulas. 
O segundo par, inferior, constitui as pregas vocais (ou cordas vocais 
verdadeiras), que apresentam um eixo de tecido conjuntivo muito 
elastico, ao qual se seguem, externamente, os musculos 
intrinsecos da laringe, do tipo estriado esqueletico. Quando o ar 
passa atraves da laringe, esses musculos podem contrair-se, 
modificando a posigao das cordas vocais e a amplitude da fenda 
que existe entre elas, produzindo sons com diferentes tonalidades. 

O revestimento epitelial nao e uniforme ao longo de toda a 
laringe. Nas pregas vocais, o epitelio esta sujeito a mais atritos e 
desgaste e e do tipo estratificado pavimentoso nao queratinizado. 
Nas demais regioes, e do tipo respiratorio, e seus cflios batem em 
diregao a faringe. 

A lamina propria e rica em fibras elasticas e contem pequenas 
glandulas mistas (serosas e mucosas), as quais nao sao 
encontradas nas cordas vocais verdadeiras. Nao existe uma 
submucosa bem definida. 


A laringe conta com dois conjuntos de musculos do tipo estriado 
esqueletico: musculos extrinsecos e musculos intrinsecos. Os 

musculos extrinsecos tern uma das insergoes na laringe e outra em 
estruturas externas a ela (p. ex., osso hioide, mandibula). Sua 
contragao eleva ou abaixa a laringe durante e apos a deglutigao. As 
insergoes dos musculos intrinsecos, que tern como fungao 
modificar a abertura das cordas vocais, localizam-se somente na 
laringe. 

Na face ventral (anterior) da epiglote, o epitelio e estratificado 
pavimentoso, enquanto, na face dorsal (posterior), e do tipo 
respiratorio. Durante a deglutigao, devido principalmente a elevagao 
da laringe, a epiglote e passivamente fletida para tras, fechando a 
entrada da laringe durante a passagem de alimentos entre a faringe 
e o esofago. Durante esse movimento, a regiao da epiglote 
revestida por epitelio estratificado pavimentoso se coloca em 
contato com o bolo alimentar. 


TRAQUEIA 

A traqueia e urn tubo que se continua com a laringe e termina 
ramificando-se nos dois bronquios extrapulmonares. E revestida 
internamente por epitelio do tipo respiratorio (ver Figuras 17.2 e 
17.6). 

A lamina propria da mucosa e formada por tecido conjuntivo 
frouxo, rico em fibras elasticas. Contem glandulas seromucosas, 
cujos ductos se abrem no lumen traqueal. 

Conforme ja mencionado anteriormente, a secregao, tanto das 
glandulas como das celulas caliciformes do epitelio superficial, 
forma uma lamina viscosa continua sobre o epitelio, que e levada 


em diregao a faringe pelos batimentos ciliares e, dessa maneira, 
remove particulas de po e microrganismos que entraram com o ar 
inspirado e aderiram ao muco. 

A traqueia apresenta urn numero variavel (16 a 20) de 
cartilagens hialinas, em forma da letra C, cujas extremidades livres 
situam-se dorsalmente. Ligamentos fibroelasticos e feixes de 
musculo liso prendem-se ao pericondrio e unem os bragos das 
porgoes abertas das pegas cartilaginosas, fechando esse espago. 
Os ligamentos impedem a excessiva distensao do lumen, e os 
feixes musculares possibilitam sua regulagao. A contragao do 
musculo causa redugao do lumen traqueal, participando do reflexo 
da tosse. O estreitamento do lumen pela contragao muscular 
aumenta a velocidade do ar expirado, e isso torna mais facil 
expulsar, pela tosse, a secregao acumulada na traqueia e os corpos 
estranhos que possam ter penetrado, por exemplo, durante a 
deglutigao. 

A traqueia e revestida externamente por urn tecido conjuntivo 
frouxo, constituindo a camada adventicia, que se continua com os 
tecidos analogos de orgaos adjacentes (ver Figura 17.6). 
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FIGURA 17.6 


Corte transversal da regiao dorsal da traqueia. Os componentes 
de sua parede estao indicados. A extremidade dorsal da cartilagem em forma de 
C pode ser vista a esquerda. A camada de musculo liso existe somente nesta 
porgao dorsal da traqueia e se insere no pericondrio. Nao e mostrado na figura 
que o musculo avanga ate a extremidade oposta da cartilagem em C. A 
adventicia da traqueia se continua com a adventicia do esofago, cuja 
musculatura externa pode ser vista na figura. (HE. Pequeno aumento.) 


Arvore bronquica 

A traqueia ramifica-se originando os chamados bronquios 
primarios. Apos curto trajeto, eles entram nos pulmoes atraves do 
hilo (ver Figura 17.1), pelo qual tambem entram arterias pulmonares 
e arterias bronquicas e saem vasos linfaticos e veias. Todas essas 
estruturas sao envolvidas por tecido conjuntivo, e esse conjunto e 
conhecido por raiz do pulmao. 

Os bronquios primarios ramificam-se no interior dos pulmoes e 
originam tres bronquios secundarios no pulmao direito e dois no 
esquerdo. Cada bronquio secundario supre urn lobo pulmonar, 
sendo, por essa razao, tambem denominados bronquios lobares. 
Eles se dividem repetidas vezes, originando bronquios cada vez 
menos calibrosos. Seus ultimos ramos constituem os bronquiolos, 
que se ramificam originando de cinco a sete bronquiolos terminals 
(ver Figura 17.1). Cada bronquiolo terminal e suas ramificagoes 
(ate os alveolos) constitui urn lobulo pulmonar. Os lobulos tern 
forma aproximadamente piramidal, com seu apice voltado para o 
hilo e a base dirigida para a superficie pulmonar (Figura 17.7). Sao 
delimitados por delgados septos conjuntivos, de dificil visualizagao 
no adulto, porem bem observados em fetos. No adulto, esses 




septos sao incompletos, sendo os lobulos, portanto, mal 
delimitados. 

Cada bronqufolo terminal origina um ou mais bronqufolos 
respiratorios, os quais marcam a transigao para a porgao 
respiratoria, que compreende os ductos alveolares, os sacos 
alveolares e os alveolos. 
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FIGURA 17.7 


Esquema simplificado da circulagao sangufnea e linfatica em um 
lobulo pulmonar situado proximo a pleura. O lobulo tern uma forma 
aproximadamente piramidal, e sua base aponta para a superffcie externa do 
pulmao. Um ramo da arteria pulmonar entra no lobulo e se capilariza nas paredes 
dos alveolos. O sangue oxigenado volta por veias pulmonares situadas no limite 
do lobulo. Um vaso linfatico tambem percorre o limite do lobulo. Por motivos 
didaticos, o vaso linfatico e a veia pulmonar foram separados em paredes 
diferentes do lobulo, mas, na verdade, coexistem nos mesmos locals. Observe, 











na parte inferior, a pleura com seus dois folhetos, seu mesotelio e a cavidade 
pleural. (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Ham, 1969.) 


Os bronquios primarios, na sua porgao extrapulmonar, tern a 
mesma estrutura observada na traqueia. A medida que se 
segmentam, ha simplificagao na estrutura da parede desse sistema 
de condutos, bem como diminuigao da altura do epitelio e 
transformagao do epitelio pseudoestratificado em epitelio simples 
nao ciliado (nao estratificado). Deve-se ressaltar, entretanto, que 
essa simplificagao e gradual, nao havendo transigao brusca entre 
os varios segmentos da arvore bronquica. 


► Bronquios 

Nos ramos maiores, a mucosa e semelhante a da traqueia, 
revestida por epitelio respiratorio; ja nos ramos menores, o epitelio 
e cilindrico simples ciliado. A lamina propria e rica em fibras 
elasticas. Externamente a mucosa segue-se uma camada de 
musculo liso, formada por feixes musculares dispostos em espiral 
(Figura 17.8). Esses feixes circundam completamente o bronquio e 
sao, portanto, diferentes dos da traqueia, em que o musculo so 
existe na porgao dorsal do tubo. Por ser helicoidal, em cortes 
histologicos essa camada muscular pode aparecer descontinua 
(Figura 17.9). A contragao desse musculo apos a morte e 
responsavel pelas pregas longitudinals caracteristicas da mucosa 
bronquica observadas em cortes histologicos. Em torno da camada 
de musculo, existem glandulas seromucosas, cujos ductos se 
abrem no lumen bronquico. 


Externamente a camada muscular, estao situadas as pegas 
cartilaginosas dos bronquios. Diferente das cartilagens em forma de 
C da traqueia, a parede dos bronquios tern varias pequenas pegas 
cartilaginosas de formato irregular, cujo conjunto circunda o tubo 
inteiramente (ver Figura 17.8). 

As pegas cartilaginosas sao envolvidas portecido conjuntivo rico 
em fibras elasticas. Essa capa conjuntiva, frequentemente 
denominada camada adventicia, se continua com as fibras 
conjuntivas do parenquima pulmonar adjacente. Tanto na 
adventicia como na mucosa, sao frequentes os acumulos de 
linfocitos. Particularmente nos pontos de ramificagao da arvore 
bronquica, e comum a existencia de nodulos linfaticos pertencentes 
ao BALT, tecido linfatico associado a mucosa bronquica (Figura 
17.10). 


► Bronqu olos 

Os bronquiolos sao segmentos intralobulares, com diametro de 
1 mm ou menos. Alem do diametro menor, algumas de suas 
caracteristicas diferenciais com os bronquios sao: ausencia de 
cartilagem e de glandulas em suas paredes. Nodulos linfaticos do 
BALT sao infrequentemente encontrados. 

Seu epitelio e cilindrico simples ciliado nas porgoes iniciais, 
passando, na porgao final, a cubico simples inicialmente ciliado e 
finalmente sem cilios. As celulas caliciformes diminuem em numero, 
podendo estar ausentes completamente no final dos bronquiolos. 

O epitelio dos bronquiolos apresenta regioes especializadas, os 
corpos neuroepiteliais. Cada corpo neuroepitelial e constituido por 
80 a 100 celulas que contem granulos de secregao e recebem 
terminagoes nervosas colinergicas. 
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FIGURA 17.8 


Esquema de bronquio e de bronqufolo ressaltando os feixes de 
musculo liso. A contragao dessa musculatura lisa forma as pregas da mucosa. As 
fibras musculares e elasticas da parede bronquica continuam-se na parede do 
bronqufolo. Observe a forma irregular de uma das pegas cartilaginosas da 
parede do bronquio. O bronqufolo nao tern cartilagem. Na parte inferior do 
desen ho, foi removida uma porgao do tecido conjuntivo para mostrar os feixes de 
fibras musculares lisas e as fibras elasticas. Nao esta representada a camada 
adventfcia. 
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FIGURA 17.9 


Corte transversal da parede de um bronquio intrapulmonar com 
seus principals componentes. A superficie do epitelio esta aderida uma camada 
de muco. Duas pequenas glandulas estao assinaladas (Gl). Este bronquio esta 
envolvido por alveolos do parenquima pulmonar. (HE. Pequeno aumento.) 








FIGURA 17.10 


Corte da parede de um bronquio com acumulo de tecido linfatico 
(BALT), que e componente do tecido linfatico associado as mucosas (MALT, 
mucosa-associated lymphoid tissue). (Pararrosanilina e azul de toluidina. 
Pequeno aumento.) 




Provavelmente, trata-se de quimiorreceptores que reagem as 
alteragoes na composigao dos gases que penetram o pulmao. 
Admite-se que sua secregao tenha agao local. 

A lamina propria da mucosa dos bronquiolos e delgada e rica 
em fibras elasticas. Em torno da mucosa ha uma camada de 
musculo liso cujas celulas se entrelagam com as fibras elasticas, as 
quais se estendem para fora da parede dos bronquiolos, 
continuando-se pela estrutura esponjosa do parenquima pulmonar. 


HISTOLOGIA APLICADA 


As crises asmaticas sao causadas principalmente pela 
contragao da musculatura bronquiolar, com pequena 
participagao da musculatura dos bronquios. A musculatura lisa 
dos bronquios e dos bronquiolos esta sob controle do nervo 
vago (parassimpatico) e do sistema simpatico. A estimulagao 
vagal (parassimpatica) diminui o diametro desses segmentos, 
enquanto a estimulagao do simpatico produz efeito contrario. 
Isso explica por que os farmacos simpaticomimeticos sao 
frequentemente empregados nas crises de asma, para relaxar 
essa musculatura lisa e facilitar a passagem do ar. 


Quando se compara a espessura da camada muscular dos 
bronquios com a dos bronquiolos, nota-se que a musculatura 
bronquiolar e proporcionalmente mais espessa que a bronquica. 

Bronquiolos terminals 

Denominam-se bronquiolos terminals as ultimas partes da 
porgao condutora (Figura 17.11). Sua estrutura e semelhante a dos 
bronquiolos, tendo, porem, parede mais delgada, revestida 




internamente por epitelio colunar baixo ou cubico, com celulas 
ciliadas e nao ciliadas. 

O epitelio dos bronquiolos terminals apresenta as celulas em 
clava, tambem chamadas celulas bronquiolares secretoras nao 

ciliadas, anteriormente denominadas celulas de Clara (Figura 
17.12). Sao celulas nao ciliadas e com a superflcie apical em forma 
de abobada e saliente em relagao as outras celulas do epitelio. 
Apresentam, em sua regiao apical, granulos secretores que contem 
diversas moleculas. Atualmente, acredita-se que essas celulas 
sejam uma populagao heterogenea com diversas fungoes, tais 
como: atuagao como celulas-tronco de celulas epiteliais; protegao 
por meio de secregao de proteases, substancias antimicrobianas e 
citocinas; secregao de mucinas; e destoxificagao de algumas 
substancias presentes no ar inspirado. 



FIGURA 17.11 


Corte transversal de bronquiolo. No segmento mostrado na 
figura, ha uma transigao entre epitelio de tipo respiratorio (R) e epitelio simples 
cubico (C). Abaixo do epitelio ha uma camada de musculo liso relativamente 
espessa. Nao ha cartilagem em sua parede. Em torno do bronquiolo ha alveolos 
pulmonares. (HE. Pequeno aumento.) 





FIGURA 17.12 


Celulas granulosas do epitelio de um bronquiolo terminal, 
provavelmente celulas de Clara. Essas celulas apresentam granulos de secregao 
e tem a superficie apical saliente e abaulada. (Pararrosanilina e azul de toluidina. 
Grande aumento.) 


PORQAO RESPIRATORIA 

► Bronquiolos respiratorios e ductos alveolares 

A porgao respiratoria se inicia pelos bronquiolos respiratorios. 
Cada bronquiolo terminal subdivide-se em dois ou mais bronquiolos 
respiratorios, que formam a transigao entre a porgao condutora e a 
respiratoria do sistema respiratorio (ver Figuras 17.1 e 17.13). 






O bronquiolo respiratorio e um tubo curto, as vezes ramificado, 
com estrutura semelhante a do bronquiolo terminal. Porem, uma 
grande diferenga entre ambos e a existencia de varias 
descontinuidades na parede do bronquiolo respiratorio, pelas quais 
o seu lumen se comunica diretamente com os alveolos pulmonares 
(ver Figuras 17.13 e 17.14). 
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FIGURA 17.13 


Esquema dos componentes da porgao respiratoria do pulmao, 
que se inicia nos bronquiolos respiratorios. Estes tern algumas descontinuidades 












em suas paredes, comunicando seu lumen com o dos alveolos. Nos ductos 
alveolares, a parede e muito descontinua, observando-se apenas “botoes” 
formados por epitelio e musculo liso. Note que o musculo liso so vai ate os 
ductos alveolares e nao se estende aos sacos alveolares e alveolos. 



FIGURA 17.14 


Corte transversal de bronquiolo respiratorio, formado por epitelio 
e musculo liso. Descontinuidades de sua parede ( setas ) comunicam seu lumen 




com o dos alveolos (A) que estao ao seu redor. (HE. Pequeno aumento.) 


A superficie interna dos bronquiolos respiratorios e revestida por 
epitelio simples, que varia de colunar baixo a cuboide, podendo 
apresentar cilios na porgao inicial. Esse epitelio simples nao 
apresenta celulas caliciformes, mas pode conter celulas em clava 
(celulas de Clara). O musculo liso e as fibras elasticas de sua 
parede formam uma camada mais delgada do que a do bronquiolo 
terminal. 

A medida que o bronquiolo respiratorio se prolonga, aumenta o 
numero de descontinuidades de sua parede acompanhadas de 
alveolos que se abrem no seu lumen. Quando a parede passa a ser 
constituida quase so de saidas de alveolos, o tubo passa a ser 
considerado urn ducto alveolar (ver Figuras 17.13 e 17.15 A). Os 
ductos alveolares sao revestidos por epitelio simples cubico, mas 
urn epitelio simples pavimentoso pode ser observado em suas 
extremidades. 

Devido a grande quantidade de interrupgoes, a parede passa a 
ser percebida sob a forma de pequenos “botoes” constituidos 
principalmente de epitelio e tecido muscular liso (Figura 17.15 B). 
Os botoes localizam-se entre as saidas dos alveolos. Os ductos 
alveolares mais distais deixam de apresentar musculo liso em sua 
parede. 



FIGURA 17.15 


Ducto alveolar em corte longitudinal. A. Suas paredes sao 
descontinuas e, em cortes, apresentam os caracteristicos “botoes” formados por 
epitelio e musculo liso. As descontinuidades comunicam seu lumen com o 
espago de alveolos (Alv). B. Detalhe dos “botoes” que constituem a parede. 


Uma matriz rica em fibras elasticas e contendo tambem fibras 
reticulares constitui o suporte para os ductos e os alveolos. 
Funcionalmente, as fibras elasticas sao importantes, porque se 
distendem durante a inspiragao e se contraem passivamente na 
expiragao, retornando os alveolos e, em consequencia, todo o 
pulmao ao seu estado antes da inspiragao. As fibras reticulares 
servem de suporte para os delicados capilares sangufneos 
interalveolares e para a parede dos alveolos, impedindo a distensao 
excessiva dessas estruturas, alem de eventuais lesoes. 


► Sacos alveolares e alveolos 




O ducto alveolar termina em um alveolo unico, ou mais 
comumente em sacos alveolares, que sao espagos nos quais se 
abrem diversos alveolos (Figuras 17.16 e 17.17). Estes constituem 
as ultimas porgoes da arvore bronquica e ocupam a maior parte do 
volume dos pulmoes, sendo responsaveis pela estrutura esponjosa 
do parenquima pulmonar. 

Os alveolos sao pequenas bolsas semelhantes aos favos de 
uma colmeia e apresentam uma abertura. Assim como os sacos 
alveolares, quase sempre a parede de um alveolo e comum a dois 
alveolos adjacentes, sendo denominada parede alveolar ou septo 
interalveolar. O septo interalveolar e composto por duas camadas 
de celulas epiteliais separadas por uma delgada lamina de tecido 
conjuntivo formado de fibras reticulares e elasticas, substancia 
fundamental e celulas do conjuntivo. No tecido conjuntivo do interior 
dos septos, ha tambem uma extensa rede de capilares sangufneos. 


► Componentes dos septos 
interalveolares 

Os septos interalveolares (ou paredes alveolares) sao 
revestidos por dois tipos de celulas que estao em contato com o ar 
presente no lumen alveolar. Sao o pneumocito tipo e o pneumocito 
tipo II. 



FIGURA 17.16 


O saco alveolar e um espago onde se abrem diversos alveolos 
(A). Observe, a esquerda, um bronquiolo respiratorio que se continua com um 
ducto alveolar. (HE. Pequeno aumento.) 





FIGURA 17.17 


A maior parte do parenquima pulmonar e composta de alveolos, 
separados entre si por delgadas paredes alveolares ou septos interalveolares, 
alguns indicados por setas. Observe tambem um saco alveolar. (HE. Vista 
panoramica.) 


Pneumocito tipo I 




O pneumocito tipo e uma celula pavimentosa, com citoplasma 
muito delgado e nucleo achatado, que faz uma ligeira saliencia para 
o interior do alveolo (Figura 17.18). Em razao da grande extensao 
do seu citoplasma, os nucleos de celulas estao muito separados 
uns dos outros. Em grande parte da superficie alveolar, o 
citoplasma dos pneumocitos tipo I e tao delgado que somente com 
o microscopio eletronico e possivel ter certeza de que eles formam 
uma camada continua (Figura 17.19). 

Pneumocitos I adjacentes aderem entre si por desmossomos e 
por zonulas de oclusao (jungoes oclusivas), que impedem a 
passagem de fluidos do espago tecidual (intersticio) para o interior 
dos alveolos. A principal fungao dos pneumocitos tipo I e constituir 
uma barreira de espessura minima para possibilitar as trocas de 
gases entre o lumen alveolar o tecido intersticial que forma o eixo 
da parede alveolar, e ao mesmo tempo impedir a passagem de 
liquido. 

Pneumocito tipo ii 

O pneumocito tipo II localiza-se na superficie alveolar, 
intercalado entre os pneumocitos tipo I (ver Figura 17.18). Ambos 
os tipos de celulas aderem entre si por meio de desmossomos e 
jungoes oclusivas. 

Os pneumocitos tipo II sao celulas arredondadas 
frequentemente vistas em grupos de duas ou tres celulas nos 
pontos em que as paredes alveolares se tocam, e o nucleo esferico 
e maior e mais claro em relagao as demais celulas da parede 
interalveolar. O citoplasma aparece vacuolizado em cortes 
histologicos. Por microscopia eletronica de transmissao, observa-se 
que as celulas apresentam reticulo endoplasmatico granuloso 


desenvolvido e microvilos na sua superficie livre (Figuras 17.20 e 
17.21). 

A principal caracteristica dos pneumocitos tipo II, observada por 
microscopia eletronica de transmissao, sao os corpos 
multilamelares de 1 a 2 mm de diametro, eletron-densos, que sao 
os responsaveis pelo aspecto vesicular do citoplasma a 
microscopia optica (Figura 17.22). Os corpos multilamelares contem 
fosfolipidios, proteinas e glicosaminoglicanos, que sao 
continuamente sintetizados e liberados por exocitose atraves da 
membrana apical das celulas, voltada para o espago alveolar. 



FIGURA 17.18 


Celulas de revestimento das paredes alveolares. Observe 
pneumocitos tipo I, reconhecidos pelos seus nucleos alongados proximos do 
lumen alveolar, e pneumocitos tipo II, esfericos, com nucleo esferico e citoplasma 
pouco corado. Ha urn grande numero de hemacias indicando o plexo capilar no 
interior dos septos. Montagem de duas imagens obtidas em pianos de foco 
diferentes. (HE. Medio aumento.) 







Esta secregao e denominada surfactante pulmonar, pois, apos 
liberada, se espalha sobre a superficie dos alveolos, formando uma 
camada de surfactante. Esta consiste em uma hipofase aquosa e 
proteica, coberta por uma camada monomolecular de fosfolipidios, 
composta principalmente de dipalmitoilfosfatidilcolina e 
fosfatidilglicerol. O surfactante exerce diversas fungoes, das quais 
uma das mais importantes e reduzir a tensao superficial da parede 
alveolar, mantendo-a estruturalmente e evitando seu colapso 
durante a inspiragao e o colabamento do alveolo. A camada 
surfactante nao e estatica, sendo renovada constantemente. 
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FIGURA 17.19 


Corte transversal de um pequeno segmento de um septo 
interalveolar, observado ao microscopio eletronico de transmissao. O septo esta 
entre dois espagos alveolares, e as superficies de ambos os lados sao revestidas 
pelo delgado citoplasma de pneumocitos tipo I. Grande parte da imagem e 
ocupada por um capilar sanguineo. A celula endotelial do capilar e os 
pneumocitos sao separados por uma delgada lamina basal. (30.000*. Cortesia 
de M.C. Williams.) 
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FIGURA 17.20 


Secregao de surfactante por um pneumocito tipo II. O 
surfactante e um complexo lipoproteico sintetizado no reticulo endoplasmatico 
granuloso e no complexo de Golgi, que e armazenado temporariamente nos 
corpos lamelares. Ele e secretado continuamente por exocitose ( setas ) e forma 
um filme monomolecular de fosfolipidios sobre uma hipofase aquosa rica em 
proteinas. Jungoes oclusivas em torno das margens dos pneumocitos impedem a 
passagem de liquido tecidual para o lumen dos alveolos. 
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FIGURA 17.21 


Micrografia eletronica de um pneumocito tipo II. E uma celula 
arredondada em contato com o lumen alveolar. Seu nucleo e esferico, e o 
citoplasma apresenta varios corpos lamelares contendo surfactante pulmonar 
(■ setas ). Observe o delgado citoplasma de um pneumocito tipo I. FR: fibras 
reticulares; REG: reticulo endoplasmatico granuloso; G: complexo de Golgi; CJ: 
complexo juncional. (17.000x. Cortesia de M.C. Williams.) 





Nos fetos, essa pelicula surfactante lipoproteica aparece nas 
ultimas semanas da gestagao, na mesma ocasiao em que os 
corpos multilamelares surgem nos pneumocitos tipo II. 


► Macrofagos alveolares e celulas 
dendriticas 

Ha uma grande populagao de macrofagos e celulas dendriticas 
no sistema respiratorio, onde exercem, respectivamente, fungoes 
de fagocitose e processamento/apresentagao de antigenos a 
linfocitos T. Os macrofagos alveolares fazem parte do sistema 
mononuclear fagocitario do organismo. Situam-se no interior dos 
septos interalveolares e de alveolos (ver Figura 17.22). 

Os macrofagos sao tambem chamados de celulas de poeira, 
pois frequentemente tern em seu citoplasma fagossomos contendo 
particulas de carbono ou outras particulas inaladas e fagocitadas, 
observadas por microscopia optica. 



FIGURA 17.22 


Septo interalveolar. Observe, entre os pares de pontas de seta, 
o delgado septo interalveolar que separa o sangue e o ar contido no lumen 
alveolar. Esses septos sao constituidos por uma membrana basal central e duas 
camadas muito finas de citoplasma de pneumocito tipo I e de celula endotelial do 
capilar. Um macrofago esta presente no lumen alveolar. Corte de pulmao fixado 
por injegao intra-alveolar de fixador. (Pararrosanilina e azul de toluidina. Grande 
aumento.) 


O fluido alveolar e removido para a porgao condutora pelo 
movimento ciliar, que cria uma corrente de liquido, o qual se mistura 
com o muco dos bronquios, formando o liquido broncoalveolar. Este 
auxilia a remogao de particulas e substancias prejudiciais que 
possam penetrar com o ar inspirado. O liquido broncoalveolar 
contem diversas enzimas, como lisozima, colagenase e 





betaglicuronidase, provavelmente produzidas pelos macrofagos 
alveolares e, em parte, pelas celulas em clava. 


► Celulas endoteliais dos capilares 

As celulas endoteliais dos capilares sao um importante 
componente dos septos interalveolares, pois constituem a delgada 
parede dos capilares sangufneos, que formam uma abundante rede 
nas paredes. Sao, portanto, celulas muito numerosas e que tern o 
nucleo mais alongado que o dos pneumocitos. O endotelio e do tipo 
continuo, nao fenestrado (ver Figura 17.19). 


► Outras celulas 

Ha nos septos populagoes menores de outras celulas do tecido 
conjuntivo, destacando-se fibroblastos e leucocitos. 


PARA SABER MAIS 

Superficie total dos alveolos 

Calcula-se que os pulmoes contenham cerca de 300 milhoes 
de alveolos, em cuja superficie ocorre troca de gases, 
calculada em cerca de 140 m 2 . 


HISTOLOGIA APLICADA 


Diversos agentes (bacterias, virus, certos farmacos, 
drogas ilfcitas), que causam lesao nos pneumocitos tipo I e nas 
celulas endoteliais dos capilares pulmonares, levam a sindrome 







do desconforto respiratorio do adulto, devido a edema intra- 
alveolar e exsudato de fibrina, frequentemente seguidos por 
uma fibrose intersticial por acumulo de fibras colagenas, que se 
instala rapidamente. Nessa situagao, foi observado urn 
aumento do RNA mensageiro para o colageno no pulmao, 
associado a sintese aumentada dessa proteina. Essa sindrome 
causa alta mortalidade, principalmente em pessoas com mais 
de 60 anos de idade. 

Outra condigao morbida e a sindrome do desconforto 
respiratorio do recem-nascido (doenga da membrana hialina), 
causada pela deficiencia de surfactante pulmonar, que pode 
resultar na morte do recem-nascido. E muito mais frequente 
nas criangas pre-termo do que nas nascidas a termo e 
representa a principal causa de mortalidade entre os 
prematuros. Sua incidencia varia inversamente ao tempo de 
gestagao. O pulmao imaturo e deficiente tanto na quantidade 
como na composigao do surfactante. No recem-nascido a termo 
(nascido apos 39 semanas de gestagao), o infcio da respiragao 
coincide com a liberagao de grande quantidade de surfactante 
armazenado no citoplasma dos pneumocitos tipo II, o que 
diminui a tensao superficial dos alveolos. Isso reduz a forga 
necessaria para infla-los, e o trabalho respiratorio e menor. No 
entanto, na sindrome, a microscopia mostra que os alveolos 
estao colabados, e os bronquiolos respiratorios e os ductos 
alveolares estao distendidos e contem liquido. Urn material 
eosinofilo, rico em fibrina, chamado de membrana hialina, cobre 
os ductos alveolares. Por isso, inicialmente essa sindrome foi 
chamada de doenga da membrana hialina. A sintese de 
surfactante pode ser induzida pela administragao de 
glicocorticoides, a medicagao usada nos casos de sindrome do 



desconforto respiratorio do recem-nascido. Atualmente, ha 
surfactantes sinteticos e surfactantes extrafdos de pulmoes de 
animais, que podem ser aplicados por meio de intubagao 
traqueal a recem-nascidos portadores da smdrome. 


► Barreira hematoaerea 

O ar alveolar e separado do sangue capilar por quatro estruturas 
que compoem a barreira hematoaerea: o citoplasma do pneumocito 
tipo I, a lamina basal dessa celula, a lamina basal do capilar 
sanguineo situado no interior do septo interalveolar e o citoplasma 
da celula endotelial do capilar (ver Figura 17.22). A espessura total 
dessas quatro estruturas e de 0,1 a 1,5 mm. Geralmente, as duas 
laminas basais se fundem, formando uma membrana basal unica 
(ver Figuras 17.19 e 17.23), diminuindo a distancia na qual os 
gases devem se difundir. 

O 0 2 do ar alveolar passa para o sangue capilar atraves das 
estruturas citadas, e o C0 2 difunde-se em diregao contraria. A 
liberagao do C0 2 a partir de acido carbonico (H 2 C0 3 ) e catalisada 
pela enzima anidrase carbonica existente nas hemacias. 


► Poros alveolares 

Com certa frequencia os septos interalveolares apresentam 
poros de 10 a 15 mm de diametro, comunicando dois alveolos 
adjacentes. Esses poros equalizam a pressao do ar nos alveolos e 
possibilitam a circulagao colateral do ar, quando urn bronquiolo e 
obstrufdo. 



VASOS SANGUINEOS DOS 
PULMOES 

A circulagao sanguinea do pulmao compreende vasos 
funcionais (pertencentes a pequena circulagao) e vasos nutridores 
(sistemicos). 
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FIGURA 17.23 


Barreira hematoaerea. A barreira entre o sangue e o ar inspirado 


consta de surfactante lipoproteico, citoplasma dos pneumocitos tipo I, lamina 


basal e citoplasma da celula endotelial. (Adaptada e reproduzida, com 
autorizagao, de Ganong, 1977.) 











A circulagao funcional e representada pelas arterias e veias 
pulmonares. As arterias pulmonares sao do tipo elastico, de 
paredes delgadas, porque nelas e baixa a pressao sangufnea. Elas 
transportam sangue venoso para ser oxigenado nos alveolos 
pulmonares. Dentro do pulmao, as arterias pulmonares se 
ramificam, acompanhando a arvore bronquica (ver Figura 17.7); os 
ramos arteriais sao envolvidos pela adventicia dos bronquios e 
bronquiolos. Na altura dos ductos alveolares os ramos arteriais 
originam a rede capilar, que se dispbe em torno dos alveolos, 
passando no interior dos septos interalveolares. Essa rede capilar 
entra em contato direto com o epitelio alveolar e e responsavel 
pelas trocas gasosas entre o sangue e o ar alveolar. O pulmao 
apresenta a rede capilar mais desenvolvida de todo o organismo. 

Da rede capilar originam-se venulas cujo trajeto pelo 
parenquima pulmonar e afastado dos ductos condutores de ar, 
passando ao longo dos septos interlobulares (ver Figura 17.7). 
Apos salrem dos lobulos, as veias contendo sangue oxigenado 
acompanham a arvore bronquica, dirigindo-se para o hilo. 

Os vasos nutridores compreendem as arterias e as veias 
bronquicas, que levam sangue com nutrientes e 0 2 para todo o 
parenquima pulmonar. Os ramos da arteria bronquica acompanham 
a arvore bronquica ate os bronquiolos respiratorios, onde se 
anastomosam com pequenos ramos da arteria pulmonar. 


VASOS LINFATICOS DOS 
PULMOES 


Distribuem-se acompanhando os bronquios e os vasos 
pulmonares (ver Figura 17.7); sao encontrados tambem nos septos 


interlobulares, dirigindo-se todos para os linfonodos da regiao do 
hilo. Essa rede linfatica e chamada de rede profunda, para ser 
distinguida da rede superficial, que compreende os linfaticos 
existentes na pleura visceral. Os vasos linfaticos da rede superficial 
acompanham a pleura em toda a sua extensao ou podem penetrar 
o parenquima pulmonar atraves dos septos interlobulares, dirigindo- 
se tambem para os linfonodos do hilo pulmonar. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Na insuficiencia cardiaca congestiva, os pulmoes tornam- 
se congestionados com sangue, em consequencia da redugao 
da capacidade de bombeamento do coragao. Devido ao 
acumulo de sangue, as paredes dos capilares se rompem, e as 
hemacias escapam para o interior dos alveolos, onde sao 
fagocitadas pelos macrofagos alveolares. Nesses casos, os 
macrofagos sao chamados de celulas da insuficiencia cardiaca, 
podendo aparecer no escarro. Elas apresentam reagao 
histoquimica positiva para ferro, porque contem pigmento com 
ferro derivado da hemoglobina das hemacias fagocitadas. 

Algumas situagoes levam a urn aumento na sintese de 
colageno tipo I no tecido conjuntivo dos septos interalveolares, 
causando forte desconforto respiratorio decorrente da fibrose 
intersticial. Nas porgoes terminais da arvore bronquica e nos 
alveolos nao existem vasos linfaticos. 


PLEURA 




Pleura e a serosa que envolve o pulmao, formada por dois 
folhetos, o parietal e o visceral (ver Figura 17.7), que sao continuos 
na regiao do hilo do pulmao. Ambos os folhetos sao formados por 
mesotelio e uma fina camada de tecido conjuntivo, que contem 
fibras colagenas e elasticas (Figura 17.24). As fibras elasticas do 
folheto visceral se continuam com as do parenquima pulmonar. 

Os dois folhetos delimitam, para cada pulmao, uma cavidade 
independente e inteiramente revestida pelo mesotelio (ver Figura 
17.7). Em condigoes normals, essa cavidade pleural e virtual, 
contendo apenas uma pelicula de liquido que age como 
lubrificante, tornando possivel o deslizamento suave dos dois 
folhetos durante os movimentos respiratorios e impossibilitando o 
atrito entre o mesotelio visceral e o parietal. 

A pleura, assim como o revestimento de outras cavidades 
serosas (peritonio e pericardio), e uma estrutura de grande 
permeabilidade, o que explica a frequencia de acumulo de Ifquidos 
entre os dois folhetos pleurais (derrame pleural). Esse liquido deriva 
do plasma sangufneo por transudagao atraves da parede dos 
capilares, provocada por processos patologicos. Em contrapartida, 
em determinadas condigoes, Ifquidos ou gases contidos na 
cavidade da pleura sao rapidamente absorvidos. 




Folheto visceral 
da pleura 


FIGURA 17.24 


Corte transversal da superficie do pulmao. Observe o folheto 


visceral da pleura, aderido ao parenquima pulmonar. Ele e constituldo por tecido 


conjuntivo e revestido por um mesotelio (epitelio simples pavimentoso), cujos 
nucleos estao apontados por setas. (HE. Pequeno aumento.) 
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Questoes multipla escolha 




1) Quais alternativas sao complementares 
em relagao ao sistema respiratorio? 

a) Existem duas porgoes: condutora e 
respiratoria 

b) A porgao condutora somente conduz o ar 
inspirado aos pulmoes 

c) A maior parte da porgao condutora apresenta 
epitelio respiratorio, apoiado sobre uma parede 
onde ha tecido conjuntivo, cartilagem e 
musculatura lisa 

d) O sistema de tubos condutores vai se 
tornando mais espesso ate chegar nos pulmoes 

e) A porgao respiratoria e formada por 
bronquiolos respiratorios, ductos alveolares e 
alveolos 


2) Quais alternativas completam a frase “O 
epitelio respiratorio caracteriza-se por ser 
pseudoestratificado colunar ciliado e...”? 

a) Por apresentar apenas celulas colunares 
ciliadas 

b) Por apresentar celulas ciliadas, celulas 
caliciformes, celulas em escova, celulas basais e 
celulas granulares 

c) Por revestir a area respiratoria das fossas 
nasais, seios paranasais, nasofaringe, traqueia e 
bronquios 

d) Por formar com o tecido conjuntivo uma 
mucosa rica em celulas do sistema imunitario, 
que sao importantes para a defesa contra 
impurezas do ar 

e) Por ser recoberto por muco secretado pelas 
celulas caliciformes e pelas glandulas mistas 
presentes na lamina propria 


3) Assinale duas alternativas incorretas: 

a) A parede da laringe, traqueia e bronquios 
apresenta pegas cartilaginosas incompletas que 
garantem a passagem do ar 

b) Com a ramificagao dos bronquios em 
bronquiolos, ocorre diminuigao das pegas 
cartilaginosas e da musculatura lisa 

c) As ramificagoes que ocorrem a partir da 
traqueia sao: bronquios, bronquiolos, 
bronquiolos terminals, bronquiolos respiratorios 

d) Nos pontos de ramificagao dos bronquios 
existe tecido linfoide associado, podendo haver 
formagao de nodulos 

e) Nos bronquiolos o epitelio passa de colunar a 
cubico, as celulas caliciformes diminuem, bem 
como os corpos neuroepiteliais 


4) Sobre a porgao respiratoria e correto dizer 
que: 

a) A transigao para a porgao condutora ocorre 
nos bronquiolos respiratorios 

b) As celulas de Clara fazem parte dos 
bronquiolos terminals e respiratorios 

c) O ducto alveolar consiste no conjunto de 
alveolos presentes nas ramificagoes dos 
bronquiolos 

d) As fibras musculares lisas sao encontradas 
na parede de todos os ductos alveolares 

e) Na parede dos ductos alveolares vai 
ocorrendo substituigao das fibras musculares 
lisas por tecido conjuntivo rico em fibras 
elasticas e reticulares 


5) “O ar alveolar e separado do sangue 
capilar por quatro estruturas” formadas 
respectivamente por: 

a) Pneumocito tipo I, lamina propria rica em 
fibras colagenas, lamina basal do capilar, celula 
endotelial 

b) Pneumocito tipo I, lamina propria rica em 
fibras colagenas, lamina basal do pneumocito 
tipo II, pneumocito tipo II 

c) Pneumocito tipo I, lamina basal dessa celula, 
lamina basal do pneumocito tipo II, pneumocito 
tipo II 

d) Pneumocito tipo I, lamina basal dessa celula, 
lamina basal da celula endotelial, celula 
endotelial 

e) Pneumocito tipo I, lamina propria rica em 
fibras colagenas, lamina basal da celula 
endotelial, pneumocito tipo II 


6) Quais alternativas sao incorretas a 
respeito das celulas presentes nos 
alveolos? 

a) Pode-se mencionar quatro tipos celulares: 
celulas endoteliais, pneumocito tipo I, 
pneumocitos tipo II, macrofagos alveolares 

b) As celulas endoteliais term fenestras e lamina 
basal descontinua 

c) Os pneumocitos do tipo I sao muito delgados 
e apresentam jungoes de oclusao, formando 
uma barreira 

d) Os pneumocitos do tipo II apresentam corpos 
multilamelares que contem fosfolipidios, 
proteinas e glicosaminoglicanos importantes 
para aumentar a tensao superficial nos alveolos 

e) Os macrofagos sao chamados de celulas de 
poeira, porque limpam a superficie do epitelio 
alveolar 


7) Nos pulmdes, macrofagos e celulas 
dendriticas: 

a) Estao nos alveolos e tern fungoes de fagocitar 
e apresentar antigenos aos linfocitos T, 
respectivamente 

b) Estao no tecido muscular dos bronquiolos e 
tern fungoes de fagocitose e apresentagao de 
antigenos 

c) Sao identificados como celulas de poeira, 
porque ambos apresentam particulas em seu 
citoplasma 

d) Ambos produzem o liquido broncoalveolar, 
que contem enzimas 

e) Estao sempre associados a parede do alveolo 
e nunca estao em seu interior. 
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INTRODUQAO 

A pele recobre a superficie do corpo e e constituida por um 
tecido epitelial de origem ectodermica, a epiderme, e um tecido 
conjuntivo de origem mesodermica, a derme. Dependendo da 
espessura da epiderme, distinguem-se a pele espessa e a fina 
(Figuras 18.1 e 18.2, respectivamente). A pele espessa e 
encontrada na palma das maos, na planta dos pes e recobrindo 






algumas articulagoes. O restante do corpo e protegido por pele 
fina. Abaixo e em continuidade com a derme, encontra-se a 
hipoderme ou tecido celular subcutaneo, que nao faz parte da 
pele, apenas Ihe serve de uniao com os orgaos subjacentes. A 
hipoderme e urn tecido conjuntivo frouxo que pode conter muitas 
celulas adiposas, constituindo o pamculo adiposo. 

A pele e o maior orgao do corpo humano, compondo 16% do 
peso corporal, e desempenha multiplas fungoes. Gragas a 
estrutura da epiderme, com suas multiplas camadas celulares e 
camada cornea, ela protege o organismo contra desidratagao, 
atrito, agentes quimicos e patogenos. Por meio de suas 
terminagoes nervosas sensoriais, a pele recebe constantemente 
informagoes sobre o ambiente e as envia para o sistema nervoso 
central. Em virtude de seus vasos sanguineos e glandulas, 
colabora com a termorregulagao do organismo. Suas glandulas 
sudoriparas participam da termorregulagao e da excregao de 
varias substancias. Urn pigmento que e produzido e acumulado na 
epiderme, a melanina, tern fungao protetora contra os raios 
ultravioleta. Na pele tambem se forma vitamina D 3 pela agao da 
radiagao ultravioleta do sol sobre precursores sintetizados no 
organismo. Ela apresenta ainda celulas do sistema imunitario, que 
atuam contra a invasao de microrganismos. 
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FIGURA 18.1 


Fotomicrografia de corte de pele espessa, na qual podem ser 
observadas a epiderme, com suas varias camadas (inclusive a camada cornea, 
mais superficial) e cristas epidermicas, e a derme, com as papilas dermicas 
penetrando a epiderme. (Hematoxilina-eosina [HE], Medio aumento.) 








A jungao entre a epiderme e a derme e irregular. A derme tem 
projegoes, as papilas dermicas, que se encaixam em reentrancias 
da epiderme, as cristas epidermicas, aumentando a coesao entre 
essas duas camadas. Essa coesao e muito importante, porque a 
pele esta constantemente sujeita a agressoes mecanicas 
provenientes de multiplas diregoes. Pelos, unhas e glandulas 
sudoriparas, sebaceas e mamarias sao estruturas anexas da pele. 
As glandulas mamarias serao descritas no Capitulo 22, Sistema 
Genital Feminino. 


EPIDERME 

E constituida por epitelio estratificado pavimentoso 
queratinizado (com camada cornea), cujas celulas mais 
abundantes sao os queratinocitos. A epiderme apresenta ainda 
outros tres tipos de celulas: os melanocitos, as celulas de 
Langerhans e as de Merkel. 

A espessura e a estrutura da epiderme variam com o local 
estudado, sendo mais espessa e complexa na palma das maos, 
na planta dos pes e em algumas articulagoes. Nessas regioes, a 
espessura chega ate a 1,5 mm e, vista da derme para a 
superficie, apresenta cinco camadas (Figura 18.3) - basal, 
espinhosa, granulosa, lucida e cornea -, descritas a seguir. 

A camada basal e constituida por celulas prismaticas ou 
cuboides, ligeiramente basofilas, que repousam sobre a 
membrana basal que separa a epiderme da derme. A camada 
basal, rica em celulas-tronco (stem cells) da epiderme, e tambem 
chamada de germinativa. Apresenta atividade mitotica, sendo 
responsavel, junto com a camada seguinte (espinhosa), pela 


constante renovagao da epiderme. Os queratinocitos proliferam na 
camada basal e migram em diregao a superficie da epiderme, 
diferenciando-se progressivamente ate contribuir para a formagao 
da camada cornea. Fatores mitogenicos produzidos pelos 
fibroblastos presentes na derme subjacente, como o fator de 
crescimento semelhante a insulina (IGF), o fator de crescimento 
de fibroblastos 7 e 10 (FGF-7 e FGF-10) e diversos ligantes para o 
receptor do fator de crescimento epidermico (EGFR), sao muito 
importantes para a proliferagao celular na camada basal. Calcula- 
se que a epiderme humana se renove a cada 15 a 30 dias, 
dependendo principalmente do local e da idade da pessoa. Os 
queratinocitos contem filamentos intermediaries de queratina, que 
se tornam mais abundantes a medida que a celula avanga para a 
superficie. 

A camada espinhosa (ver Figuras 18.1, 18.3 e 18.4) e formada 
por celulas cuboides ou ligeiramente achatadas, com volume 
maior que o das celulas da camada basal, de nucleo central e 
citoplasma com feixes de filamentos de queratina (tonofilamentos). 
Nessa camada os queratinocitos estao unidos entre si por 
inumeras jungoes intercelulares do tipo desmossomo. Em 
preparagoes histologicas, essas jungoes aparecem como 
pequenas projegoes celulares, o que confere a cada celula urn 
aspecto espinhoso (ver Figura 18.4). Ao microscopio eletronico, 
verifica-se que os tonofilamentos terminam inserindo-se nos 
espessamentos citoplasmaticos dos desmossomos (Figura 18.5). 
Os filamentos de queratina e os desmossomos tern importante 
papel na manutengao da coesao entre as celulas da epiderme e 
na resistencia ao atrito. 





FIGURA 18.2 


Fotomicrografia de corte de pele fina. Em comparagao com a 
Figura 18.1, a epiderme e menos espessa, e a interface entre derme e 
epiderme e mais regular. (FIE. Medio aumento.) 
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FIGURA 18.3 


Fotomicrografia de corte de pele espessa, na qual podem ser 
observadas a epiderme com suas varias camadas: basal (junto a membrana 
basal e a derme), espinhosa, granulosa, lucida e cornea. (HE. Medio aumento.) 


A camada granulosa tern apenas tres a cinco fileiras de celulas 
poligonais achatadas, nucleo central e citoplasma carregado de 
granulos basofilos (ver Figura 18.3), chamados de granulos de 
querato-hialina, que nao sao envolvidos por membrana. Esses 
granulos contem uma proteina rica em histidina fosforilada e 
tambem proteinas com cisteina. Os granulos de querato-hialina 
sao importantes para a condensagao dos tonofilamentos, 
previamente a formagao da camada cornea. Outra caracteristica 
das celulas da camada granulosa, que somente pode ser 
visualizada ao microscopio eletronico, sao os granulos lamelares, 
com 0,1 a 0,3 mm, que contem discos lamelares formados por 
bicamadas lipidicas e sao envoltos por membrana. Esses granulos 
se fundem com a membrana plasmatica e expulsam seu conteudo 
para o espago intercelular da camada granulosa, onde o material 
lipidico se deposita, contribuindo para a formagao de uma barreira 
contra a penetragao de substancias e para tornar a pele 
impermeavel a agua, impedindo a desidratagao do organismo. 
Durante a evolugao, esse impermeabilizante epidermico surgiu 
nos repteis, e esse foi urn evento importante para tornar possivel a 
vida fora da agua. 





FIGURA 18.4 


Grande aumento das celulas da camada espinhosa da 
epiderme. Este corte foi processado para demonstrar a queratina por 
imunocitoquimica, mostrando os feixes de filamentos de queratina no 
citoplasma e seus prolongamentos. Tambem se podem observar os 
prolongamentos celulares, em que se localizam desmossomos que unem 
fortemente as celulas dessa camada para resistir a abrasao. (Grande aumento.) 






A camada lucida, mais evidente na pele espessa, e constituida 
por uma delgada camada de celulas achatadas, eosinofilas e 
translucidas, cujos nucleos e organelas citoplasmaticas foram 
digeridos por enzimas dos lisossomos e desapareceram. O 
citoplasma apresenta numerosos filamentos de queratina, 
compactados e envolvidos por material eletron-denso. Ainda se 
podem ver desmossomos entre as celulas ao microscopio 
eletronico, mas as celulas sao indistinguiveis ao microscopio 
optico. 



FIGURA 18.5 


Micrografia eletronica da camada espinhosa de pele humana 
espessa. A. Celula da camada espinhosa, mostrando seu nucleo e o citoplasma 
com feixes de filamentos intermediaries e granulos de melanina. De cada lado 
da celula, sao bem visiveis as pequenas expansoes citoplasmaticas que se 
tocam com as celulas adjacentes ( setas ). (14.000*.) B. Observam-se as 
pequenas expansoes citoplasmaticas (setas superiores) de duas celulas 





adjacentes, com os desmossomos e espagos intercelulares (setas inferiores). 
(24.000*.) C. Observam-se varios desmossomos, nos quais podem ser vistas 
claramente duas linhas escuras, paralelas e grossas. Entre elas aparecem tres 
linhas finas, tambem paralelas (mais visiveis no desmossomo indicado pela 
seta). Na porgao superior, note os feixes de filamentos intermediaries inserindo- 
se nos desmossomos. (75.000*. Cortesia de C. Barros.) 


A camada cornea tem espessura muito variavel e e constituida 
por celulas achatadas, mortas e sem nucleo (ver Figuras 18.1 a 
18.3), cujo citoplasma se apresenta repleto de queratina. A 
queratina contem pelo menos seis polipeptidios diferentes, com 
peso molecular entre 40 e 70 kDa. A composigao dos 
tonofilamentos se modifica a medida que os queratinocitos se 
diferenciam. As celulas da camada basal apresentam queratinas 
de baixo peso molecular (tipos 5 e 14, principalmente), enquanto 
os queratinocitos mais diferenciados sintetizam queratinas de 
peso molecular maior (tipos 1 e 10, principalmente). Na camada 
cornea os tonofilamentos se aglutinam junto com uma matriz 
formada pelos granulos de querato-hialina. Nessa etapa da 
diferenciagao, os queratinocitos estao transformados em placas 
sem vida e descamam continuamente. 

Essa descrigao da epiderme corresponde a epiderme na sua 
maior complexidade, que e encontrada na pele espessa. Na pele 
fina, a epiderme e mais simples, faltando frequentemente as 
camadas granulosa e lucida, e apresenta uma camada cornea 
muito reduzida (ver Figura 18.2). 


HISTOLOGIA APLICADA 




Na psoriase, uma das mais comuns doengas inflamatorias da 
pele, ocorre aumento acentuado no numero de mitoses 
na epiderme e diminuigao na duragao do ciclo mitotico dessas 
celulas. Em consequencia, a epiderme se torna mais espessa 
e se renova com mais rapidez. As areas acometidas 
apresentam acumulos de placas esbranquigadas de queratina 
descamada; muitas vezes, existe uma zona avermelhada em 
torno das areas esbranquigadas, outras vezes predominam as 
areas avermelhadas. Embora as lesoes visiveis sejam 
localizadas na pele e envolvam a epiderme e a derme, a 
psoriase pode ter repercussoes mais gerais. Por exemplo, 
cerca de 7% dos pacientes com psoriase apresentam artrite 
(inflamagao das articulagoes). Embora clinicamente esteja 
bem caracterizada, sua etiologia e patogenese sao ainda 
pouco esclarecidas. Autoanticorpos especificos nao foram 
identificados na psoriase, mas frequentemente ela 
acompanha diversas doengas autoimunes. 


DERME 

E o tecido conjuntivo (ver Figuras 18.1 e 18.2) em que se apoia 
a epiderme e que une a pele ao tecido subcutaneo, ou hipoderme. 
A derme apresenta espessura variavel de acordo com a regiao 
observada, alcangando urn maximo de 3 mm na planta do pe. Sua 
superficie externa e irregular, observando-se saliencias, as papilas 
dermicas, que acompanham as reentrancias correspondentes da 
epiderme (ver Figura 18.1). As papilas sao mais frequentes nas 
zonas sujeitas a pressoes e atritos. 



A derme oferece suporte a epiderme e e essencial para a sua 
nutrigao, ja que a epiderme nao e vascularizada. Alem disso, os 
vasos sanguineos da derme sao importantes para a fungao de 
termorregulagao da pele. A derme e tambem importante para a 
percepgao sensorial (tato, temperatura, dor) e para a defesa 
imunologica da pele. 

A derme e constituida por duas camadas de limites pouco 
distintos: a papilar, superficial, e a reticular, mais profunda. 

A camada papilar e delgada, constituida por tecido conjuntivo 
frouxo que forma as papilas dermicas (ver Figura 18.1). Nessa 
camada foram descritas fibrilas especiais de colageno, que, por 
urn lado, se inserem na membrana basal e, por outro, penetram 
profundamente a derme. Essas fibrilas contribuem para prender a 
derme a epiderme. Os pequenos vasos sanguineos observados 
nessa camada sao responsaveis pela nutrigao e oxigenagao da 
epiderme. 


PARA SABER MAIS 

^ Melanocitos 

A cor da pele se deve a varios fatores, e os de maior 
importancia sao: seu conteudo em melanina e caroteno, a 
quantidade de capilares na derme e a cor do sangue nesses 
capilares. A pigmentagao da pele e regulada por fatores 
geneticos, ambientais e endocrinos, que modulam a 
quantidade, o tipo e a distribuigao de melaninas na pele, nos 
pelos e nos olhos. 

A melanina e urn pigmento de cor marrom-escura, 
produzido pelos melanocitos, que se encontram na jungao da 




derme com a epiderme ou entre os queratinocitos da camada 
basal da epiderme (Figuras 18.6 a 18.9). Os melanocitos sao 
celulas que se originam das cristas neurais do embriao e 
invadem a pele entre a 12a e a 14a semana da vida 
intrauterina. Apresentam citoplasma globoso, de onde partem 
prolongamentos que penetram as reentrancias das celulas 
das camadas basal e espinhosa e transferem os granulos de 
melanina para as celulas dessas camadas (ver Figura 18.6). 
Os melanocitos nao formam desmossomos com os 
queratinocitos, mas se prendem a membrana basal por meio 
de hemidesmossomos. 

A melanina e sintetizada nos melanocitos com a 
participagao da enzima tirosinase. Em razao da agao dessa 
enzima, o aminoacido tirosina e transformado primeiro em 3,4- 
di-hidroxifenilalanina (dopa). A tirosinase tambem age na 
dopa, produzindo dopaquinona, que, apos varias 
transformagoes, converte-se em melanina. A tirosinase e 
sintetizada nos polirribossomos, introduzida nas cisternas do 
reticulo endoplasmatico granuloso e acumulada em vesiculas 
formadas no complexo de Golgi (ver Figura 18.8). E nessas 
vesiculas (melanossomos) que se inicia a sintese da 
melanina. Inicialmente coexistem melanina e tirosinase nos 
melanossomos (ver Figura 18.8). Quando cessa a sintese de 
melanina, o melanossomo esta repleto de melanina e perde 
sua atividade tirosinasica, recebendo, entao, o nome de 
granulo de melanina. 

Uma vez formados, os granulos de melanina migram pelos 
prolongamentos dos melanocitos e sao injetados, por 
mecanismo pouco conhecido, no citoplasma dos 


queratinocitos, que funcionam como depositos de melanina e 
contem maior quantidade desse pigmento (ver Figura 18.7) do 
que os melanocitos. Os granulos de melanina se fundem com 
os lisossomos dos queratinocitos; por isso, as celulas mais 
superficiais da epiderme nao tern melanina. Nas celulas 
epiteliais os granulos de melanina localizam-se em posigao 
supranuclear (ver Figura 18.9), oferecendo protegao maxima 
ao acido desoxirribonucleico (DNA) contra os efeitos 
prejudiciais da radiagao solar. 

O bronzeamento da pele por exposigao a luz do sol ocorre 
inicialmente em razao do escurecimento da melanina 
preexistente e da aceleragao da transference de melanina 
para os queratinocitos. Em uma segunda etapa, a sintese da 
melanina e aumentada. 


A camada reticular e mais espessa, constituida por tecido 
conjuntivo denso (Figura 18.10). Ambas as camadas contem 
muitas fibras do sistema elastico (Figuras 18.11 e 18.12), 
responsaveis, em parte, pela elasticidade da pele. Alem dos vasos 
sanguineos e linfaticos, e dos nervos, tambem sao encontradas 
na derme as seguintes estruturas, derivadas da epiderme: 
foliculos pilosos, glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas. 


HIPODERME 

E formada por tecido conjuntivo frouxo, que une de maneira 
pouco firme a derme aos orgaos subjacentes. E a camada 



responsavel pelo deslizamento da pele sobre as estruturas nas 
quais se apoia. 
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FIGURA 18.6 


Desenho de um melanocito. Seus prolongamentos 
citoplasmaticos se insinuam entre as celulas da camada basal da epiderme. 
Esses prolongamentos estao cheios de granulos de melanina, que sao 
transferidos para o citoplasma dos queratinocitos. 
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FIGURA 18.7 


Micrografia eletronica de melanocitos e queratinocitos. Note a 
maior quantidade de granulos de melanina no queratinocito da direita do que no 
melanocito proximo. O material claro na parte inferior da micrografia e colageno 
da derme. (1.800x.) 
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FIGURA 18.8 


llustragao de melanocito mostrando o processo de 
melanogenese. A tirosinase e sintetizada no reticulo endoplasmatico granuloso 
e dai passa ao complexo de Golgi, onde e acumulada em vesiculas. Estas, uma 
vez livres no citoplasma e cheias de tirosinase, sao os melanossomos I. E nelas 
que se inicia a sintese da melanina, gragas a agao da tirosinase sobre a 
tirosina. As vesiculas com tirosinase e melanina sao os melanossomos II e III. A 
etapa seguinte do processo e o desaparecimento da tirosinase, constituindo-se 
os granulos de melanina, os quais sao transferidos para os queratinocitos por 
meio dos prolongamentos dos melanocitos. 












FIGURA 18.9 


Fotomicrografia da epiderme mostrando acumulos de melanina 
em queratinocitos. A melanina protege o DNA da radiagao ultravioleta do sol, 
que provoca mutagoes geneticas, acumulando-se principalmente sobre os 
nucleos das celulas. A melanina e produzida pelos melanocitos na camada 
basal e transferida aos queratinocitos vizinhos. (HE. Medio aumento.) 


HISTOLOGIA APLICADA 


O albinismo resulta da incapacidade hereditaria dos 
melanocitos de produzirem melanina. Geralmente, o albinismo 
e causado pela ausencia de atividade da tirosinase ou pela 
incapacidade das celulas de transportarem tirosina para o seu 
interior. Com a falta de melanina, a pele nao tern protegao 
contra a radiagao solar, e os tumores de pele (carcinoma 






basocelular, carcinoma espinocelular e melanomas) sao mais 
frequentes do que em nao albinos. 

A degeneragao e o desaparecimento de melanocitos em 
determinadas areas da pele causam uma despigmentagao 
localizada e assintomatica, o vitiligo. Trata-se de uma doenga 
comum, cronica, de etiologia desconhecida. Embora varias 
hipoteses tenham sido propostas para a sua etiologia, 
acredita-se que exista urn componente autoimune ligado a 
mutagoes geneticas especificas. Estudos clinicos e 
experimentais recentes sugerem que existe uma destruigao 
sistemica de melanocitos, especialmente em mucosas, olhos 
e no labirinto auditivo. Existe uma associagao frequente entre 
vitiligo, doengas autoimunes, manifestagoes oculares e perda 
de audigao (4 a 20% dos pacientes). 

Nos adultos, urn tergo dos tumores malignos se origina na 
pele, e muitos deles sao derivados de celulas da camada 
basal da epiderme (carcinoma basocelular) ou de celulas da 
camada espinhosa (carcinoma espinocelular). Ambos, 
principalmente os carcinomas basocelulares, quando 
detectados muito cedo, podem ser removidos com sucesso. 
Os tumores da pele sao mais frequentes nas pessoas de pele 
muito clara e que se expoem a muita radiagao solar. Os 
melanomas sao tumores muito invasivos que se originam dos 
melanocitos. As celulas desses tumores frequentemente se 
dividem muito rapidamente, atravessam a membrana basal, 
entram na derme e rapidamente invadem os vasos 
sanguineos e linfaticos, provocando metastases. 



PARA SABER MAIS 



Celulas de Langerhans 


As celulas de Langerhans localizam-se em toda a epiderme 
entre os queratinocitos; porem, sao mais frequentes na 
camada espinhosa. Possuem muitos prolongamentos; 
contudo, em preparagoes histologicas comuns, aparecem 
arredondadas, com urn halo claro ao seu redor, separando-as 
dos queratinocitos. Essas celulas se originam de celulas 
precursoras da medula ossea que sao transportadas pelo 
sangue circulante. As celulas de Langerhans sao moveis, 
capazes de captar antigenos, processa-los e apresenta-los 
aos linfocitos T, participando da defesa imunologica na pele e 
exercendo urn papel importante nas reagoes imunitarias 
cutaneas (ver Capitulo 14, Sistema Imunitario e Orgaos 
Linfaticos). 


Celulas de Merkel 


Essas celulas existem em maior quantidade na pele espessa 
da palma das maos e da planta dos pes, especialmente nas 
pontas dos dedos, onde a sensibilidade tatil e maior. 
Apresentam pequenos granulos citoplasmaticos eletron- 
densos, de composigao desconhecida. As celulas de Merkel, 
que se originam de precursores epidermicos, localizam-se na 
parte profunda da epiderme, apoiadas na membrana basal e 
unidas aos queratinocitos por meio de desmossomos. Em 
contato com a base das celulas de Merkel existe uma 
estrutura em forma de disco, onde se inserem fibras nervosas 
aferentes (conduzem impulsos para o sistema nervoso 
central). As celulas de Merkel sao mecanorreceptores 



(sensibilidade tatil), embora existam algumas evidencias de 
que elas tambem participem do sistema neuroendocrino 
difuso, secretando neuropeptidios que podem potencialmente 
regular a fungao de queratinocitos, fibroblastos, celulas 
imunitarias, vasos proximos e neuronios. 




FIGURA 18.10 


Camadas papilar e reticular da derme. A camada papilar e 
constituida por tecido conjuntivo frouxo e contem as papilas dermicas. A 
camada reticular e constituida por tecido conjuntivo denso, com feixes grossos 
de fibras de colageno tipo I. (HE. Pequeno aumento.) 





FIGURA 18.11 


Fotomicrografia de pele abdominal (pele fina) corada para 
fibras do sistema elastico. Note que a espessura das fibras se reduz 
gradualmente a medida que elas se aproximam da epiderme. As mais grossas 
sao as fibras elasticas, as de diametro intermediario sao as elauninicas, e as 
mais finas, proximas a epiderme, sao as fibras oxitalanicas, que se prendem a 






membrana basal localizada entre a derme e a epiderme. (Coloragao de 
Weigert. Medio aumento.) 
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FIGURA 18.12 


Pele em corte histologico grosso corado para mostrar as fibras 
do sistema elastico, fotografado atraves de um filtro amarelo, para aumentar o 
contraste. Neste corte grosso, pode-se observar que as fibras constituem um 
sistema continuo (o que nao e visivel no corte fino da Figura 18.11). (Coloragao 
de Weigert. Medio aumento.) 


Dependendo da regiao e do grau de nutrigao do organismo, a 
hipoderme pode ter uma camada variavel de tecido adiposo, que, 
quando desenvolvida, constitui o paniculo adiposo (ver Capitulo 6, 
Tecido Adiposo). Este modela o corpo, e uma reserva de energia e 
proporciona protegao contra o frio (a gordura e um bom isolante 
termico). 















HISTOLOGIA APLICADA 


A maioria das evidencias das agoes dos estrogenos na 
pele e resultante de estudos realizados com mulheres na pos- 
menopausa. Os anos seguintes a menopausa representam 
um periodo de privagao de estrogenos, que resulta em efeitos 
deleterios em varios orgaos e sistemas, como os ossos e os 
sistemas geniturinario e neuroendocrino. Na pele, as 
consequencias da baixa concentragao de estrogenos incluem 
atrofia, perda de elasticidade, ressecamento e cicatrizagao 
deficiente; porem, a terapia com reposigao hormonal pode 
amenizar esses efeitos. 

O processo de cicatrizagao cutanea (quando ocorre 
remogao acidental de um fragmento de pele) e inicialmente 
caracterizado por um infiltrado inflamatorio, seguido pela 
formagao de um tecido de granulagao. Esse tecido se constitui 
pela proliferagao do conjuntivo, e bastante vascularizado e 
apresenta muitas celulas inflamatorias e uma matriz 
extracelular provisoria. Subsequentemente, ocorre a 
reepitelizagao (as celulas da epiderme migram e fecham a 
lesao); entao, a inflamagao cessa, e, finalmente, ocorre a 
remodelagao da derme (a matriz extracelular e gradualmente 
degradada e substituida pela matriz da derme normal, rica em 
colageno do tipo I). Em individuos com diabetes melito, a 
inflamagao inicial e retardada; no entanto, persiste na fase 
mais tardia, prejudicando a reepitelizagao e a remodelagao da 
derme. Em geral, nessas pessoas, a cicatrizagao e ainda mais 
complicada pela presenga de neuropatia e alteragoes na 
microvasculatura, complicagoes comuns nessa doenga. 




VASOS E RECEPTORES 
SENSORIAIS DA PELE 

Os vasos arteriais que suprem a pele formam dois plexos: um 
que se situa no limite entre a derme e a hipoderme e outro entre 
as camadas reticular e papilar. Deste ultimo plexo partem finos 
ramos para as papilas dermicas; cada papila tern uma unica alga 
vascular, com um ramo arterial ascendente e um venoso 
descendente. 

Existem tres plexos venosos na pele: dois nas posigoes 
descritas para as arterias e mais um na regiao media da derme. 
Frequentemente, encontram-se na pele anastomoses 
arteriovenosas com glomus (ver Capitulo 11, Sistema Circulatorio), 
que tern papel importante nos mecanismos de termorregulagao. 

O sistema de vasos linfaticos inicia-se nas papilas dermicas 
como capilares em fundo cego, que convergem para um plexo 
entre as camadas papilar e reticular. Desse plexo partem ramos 
para outro plexo localizado no limite da derme com a hipoderme; 
portanto, na mesma localizagao dos vasos sanguineos arteriais 
descritos anteriormente. 

Uma das fungoes mais importantes da pele, gragas a sua 
grande extensao e a sua abundante inervagao sensorial, e 
receber estimulos do meio ambiente, ja que ela e o receptor 
sensorial mais extenso do organismo. Alem das numerosas 
terminagoes nervosas livres localizadas na epiderme, nos foliculos 
pilosos e nas glandulas, existem receptores encapsulados e nao 
encapsulados na derme e na hipoderme, sendo mais frequentes 
nas papilas dermicas. As terminagoes nervosas livres sao 
sensiveis ao toque e a pressao (receptores tateis), bem como a 


variagoes de temperatura, e estao associadas a dor, coceira e 
outras sensagoes. Os receptores encapsulados sao os 
corpusculos de Ruffini, Vater-Pacini, Meissner e Krause (Figuras 
18.13 a 18.15). Ha evidences que mostram que os corpusculos 
mencionados nao sao necessarios para a sensibilidade cutanea. 
Muitas areas da pele sao desprovidas desses corpusculos, porem 
tern sensibilidade. No entanto, quando sao encontrados, eles 
funcionam como mecanorreceptores. Os corpusculos de Vater- 
Pacini e os de Ruffini sao encontrados tambem no tecido 
conjuntivo de orgaos situados nas partes profundas do corpo, em 
que provavelmente sao sensiveis aos movimentos dos orgaos e 
as pressoes de uns orgaos sobre os outros. 


PELOS 

Os pelos (Figura 18.16) sao estruturas delgadas e 
queratinizadas que se desenvolvem a partir de uma invaginagao 
da epiderme. A cor, o tamanho e a disposigao deles variam de 
acordo com a cor da pele e a regiao do corpo. Sao observados em 
quase toda a superficie corporal, com excegao de algumas 
regioes bem delimitadas. Os pelos sao estruturas que crescem 
descontinuamente, intercalando fases de repouso com fases de 
crescimento, cuja duragao e variavel de uma regiao para outra. No 
couro cabeludo, por exemplo, a fase de crescimento e muito 
longa, durando varios anos, enquanto a fase de repouso e da 
ordem de 3 meses. As caracteristicas dos pelos de determinadas 
regioes do corpo (face e regiao pubiana) sao influenciadas por 
hormonios, principalmente os hormonios sexuais. 



FIGURA 18.13 


Diversos tipos de receptores sensoriais encontrados na pele. 
(Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Ham, 1969.) 
































FIGURA 18.14 


Fotomicrografia de uma papila dermica contendo 
corpusculo de Meissner, receptor tatil da pele. (HE. Medio aumento.) 


um 




Cada pelo se origina de uma invaginagao da epiderme, o 
foliculo piloso (ver Figuras 18.16 e 18.17), que, no pelo em fase 
de crescimento, apresenta-se com uma dilatagao terminal, o bulbo 
piloso, em cujo centro se observa uma papila dermica (ver Figura 
18.16). As celulas que recobrem a papila dermica formam a raiz 
do pelo, de onde emerge o eixo do pelo. Na fase de crescimento, 
as celulas da raiz multiplicam-se e diferenciam-se em varios tipos 
celulares. Em certos tipos de pelos grossos, as celulas centrais da 
raiz produzem celulas grandes, vacuolizadas e fracamente 
queratinizadas, que formam a medula do pelo (ver Figura 18.16). 
Ao redor da medula diferenciam-se celulas mais queratinizadas e 
dispostas compactamente, formando o cortex do pelo. Celulas 
mais perifericas formam a cuticula do pelo, constituida por celulas 
fortemente queratinizadas que se dispoem envolvendo o cortex 
como escamas. Finalmente, das celulas epiteliais mais perifericas 
de todas, originam-se duas bainhas epiteliais (uma interna e outra 
externa), que envolvem o eixo do pelo na sua porgao inicial. A 
bainha externa se continua com o epitelio da epiderme, enquanto 
a interna desaparece na altura da regiao onde desembocam as 
glandulas sebaceas no foliculo. Separando o foliculo piloso do 
tecido conjuntivo que o envolve, encontra-se uma membrana 
basal muito desenvolvida, que recebe o nome de membrana vitrea 
(ver Figura 18.16). O conjuntivo que envolve o foliculo apresenta- 
se mais espesso, formando a bainha conjuntiva do foliculo piloso. 
Dispostos obliquamente e inseridos de urn lado nessa bainha e do 
outro na camada papilar da derme (ver Figura 18.17), encontram- 
se os musculos eretores dos pelos, cuja contragao puxa o pelo 
para uma posigao mais vertical, tornando-o erigado. 



FIGURA 18.15 


Fotomicrografia de um corpusculo de Vater-Pacini, receptor 
sensorial da pele, frequentemente localizado na derme profunda e na 
hipoderme. (HE. Medio aumento.) 
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FIGURA 18.16 


Desenho de urn foliculo piloso. O foliculo piloso apresenta uma 
dilatagao terminal, o bulbo piloso, que contem a papila dermica. Recobrindo a 
papila dermica estao as celulas que formam a raiz do pelo. As celulas centrais 
da raiz do pelo (A) produzem celulas grandes, vacuolizadas e fracamente 
queratinizadas, que formam a medula do pelo. Em seguida, lateralmente, 
aparecem celulas que dao origem ao cortex (B) do pelo. Celulas epiteliais mais 








































perifericas dao origem as bainhas interna (C) e externa. A bainha externa 
continua-se com o epitelio da epiderme, e a bainha interna desaparece na 
altura da regiao onde desembocam as glandulas sebaceas no foliculo (nao 
desenhadas). Entre o foliculo piloso e o conjuntivo que fica em volta, situa-se a 
membrana vitrea. 
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FIGURA 18.17 


llustragao mostrando pele com foliculo piloso, glandula 


sebacea, musculo eretor do pelo e uma glandula sudorlpara, cujo ducto tern urn 


trajeto helicoidal ao atravessar a epiderme. O curto ducto da glandula sebacea 
abre-se no foliculo piloso, na regiao entre a insergao do musculo eretor e a 

















epiderme. O musculo eretor do pelo se insere, de um lado, na camada papilar 
da derme, e do outro, na bainha de conjuntivo do foliculo piloso; e um musculo 
liso e, portanto, involuntario. Sua contragao eriga o pelo. 


A cor do pelo depende dos melanocitos localizados entre a 
papila e o epitelio da raiz (ver Figura 18.16), que fornecem 
melanina as celulas do cortex e da medula do pelo por processo 
semelhante ao que ocorre na epiderme. 

Embora os processos de queratinizagao paregam semelhantes 
na epiderme e no pelo, eles diferem em alguns aspectos: 

■ Enquanto a epiderme produz uma camada superficial de 
celulas mortas contendo queratina relativamente mole, com 
pouca adesividade e que se descama continuamente, no 
pelo acontece o oposto. Os pelos tern uma estrutura 
compacta constituida de queratina mais dura 

■ Na epiderme, o processo de diferenciagao e queratinizagao 
e continuo e tern lugar sobre toda a superficie. No pelo, ele 
e intermitente e localizado no bulbo piloso. A papila do pelo 
tern agao indutiva sobre o epitelio que o recobre, o que 
explica a ausencia de pelos quando ocorre a destruigao da 
papila 

■ Enquanto na epiderme as celulas se diferenciam de modo 
uniforme, resultando na camada cornea, as celulas epiteliais 
da raiz do pelo diferenciam-se em multiplos tipos celulares, 
cada qual com sua ultraestrutura, histoquimica e fungoes 
caracteristicas. A atividade mitotica das celulas dos foliculos 


dos pelos e influenciada pelos hormonios androgenicos 
(hormonios masculinos). 


HISTOLOGIA APLICADA 


A alopecia androgenetica masculina e uma forma comum 
de calvicie, afetando de 30 a 50% dos homens que chegam a 
idade de 50 anos. Ha uma variagao racial na sua prevalencia, 
e a predisposigao genetica e muito significativa. Existe uma 
alteragao no ciclo de desenvolvimento do cabelo, alem de 
inflamagao e miniaturizagao do foliculo capilar (caracteristica 
histologica da alopecia) e perda de insergao do musculo eretor 
do pelo. A enzima 5-alfarredutase converte o hormonio 
testosterona em di-hidrotestosterona, que atua em receptores 
androgenicos no foliculo e contribui para a alopecia. Algumas 
substancias inibidoras dessa enzima tern sido utilizadas com 
algum sucesso no tratamento da alopecia androgenetica. 


UNHAS 

As unhas sao placas de celulas queratinizadas localizadas na 
superficie dorsal das falanges terminals dos dedos. Sua porgao 
proximal e chamada de raiz da unha. O epitelio da dobra de pele 
que cobre a raiz da unha consiste nas camadas usuais da 
epiderme, e a camada cornea desse epitelio forma a cuticula da 
unha. E na raiz da unha que se observa sua formagao, gragas a 
urn processo de proliferagao e diferenciagao das celulas epiteliais 
ai colocadas, que gradualmente se queratinizam, formando uma 




placa cornea. A unha e constituida essencialmente por escamas 
corneas compactas, fortemente aderidas umas as outras. Elas 
crescem deslizando sobre o leito ungueal, que tern estrutura tipica 
de pele e nao participa na firmagao da unha. A transparency da 
unha e a pequena espessura do epitelio do leito ungueal 
possibilitam observar a cor do sangue dos vasos da derme, 
constituindo uma maneira de se avaliar a oxigenagao sanguinea. 


GLANDULAS DA PELE 

► Glandulas sebaceas 

As glandulas sebaceas situam-se na derme, e os seus ductos, 
revestidos por epitelio estratificado, geralmente desembocam nos 
foliculos pilosos (ver Figura 18.17). Em algumas regioes (labio, 
mamilos, glande e pequenos labios da vagina), porem, os ductos 
abrem-se diretamente na superficie da pele. A pele da palma das 
maos e a da planta dos pes nao tern glandulas sebaceas. As 
glandulas sebaceas sao acinosas (ver Capitulo 4, Tecido Epitelial), 
e geralmente varios acinos desembocam em urn ducto curto. Os 
acinos sao formados por uma camada externa de celulas epiteliais 
achatadas que repousam sobre uma membrana basal. Essas 
celulas proliferam e se diferenciam em celulas arredondadas 
(Figura 18.18), que acumulam no citoplasma o produto de 
secregao, de natureza lipidica. Os nucleos tornam-se 
gradualmente condensados e desaparecem. As celulas mais 
centrais do acino morrem e se rompem, formando a secregao 
sebacea. A atividade secretora dessas glandulas e muito pequena 
ate a puberdade, quando e estimulada pelos hormonios sexuais. 
As glandulas sebaceas sao urn exemplo de glandula holocrina, 


pois a formagao da secregao resulta na morte das celulas. A 
secregao sebacea e uma mistura complexa de lipidios, que 
contem trigliceridios, acidos graxos livres, colesterol e esteres de 
colesterol. 



FIGURA 18.18 


Fotomicrografia de glandulas sebaceas da pele. A. Glandulas 
sebaceas associadas a um foliculo piloso. B. Acinos de glandula sebacea, 
apresentando uma camada externa de celulas achatadas e celulas centrais 
mais arredondadas com aspecto claro. Esse aspecto claro deve-se ao conteudo 
lipidico da secregao sebacea. (HE. Pequeno e medio aumentos.) 


HISTOLOGIA APLICADA 


A secregao sebacea e continua e muito aumentada na 
puberdade, em consequencia da produgao acelerada de 
hormonios sexuais. Qualquer disturbio no fluxo da secregao 
sebacea para a superficie da epiderme pode provocar uma 






inflamagao cronica nos ductos obstruidos, o que se denomina 
acne. Embora possa ocorrer em qualquer idade, exceto na 
infancia, a acne e muito mais frequente na puberdade. 


► Glandulas sudonparas 

As glandulas sudonparas merocrinas (Figura 18.19) sao muito 
numerosas e encontradas em toda a pele, excetuando-se certas 
regioes, como a glande. Essas glandulas sao tubulosas simples 
enoveladas, cujos ductos se abrem na superficie da pele (ver 
Figura 18.17). Os ductos nao se ramificam e tern menor diametro 
do que a porgao secretora, que se encontra na derme. As celulas 
secretoras sao piramidais, e entre elas e a membrana basal estao 
localizadas as celulas mioepiteliais, que ajudam a expulsar o 
produto de secregao. Nessas glandulas existem dois tipos de 
celulas secretoras, as celulas escuras e as celulas Claras (ver 
Figura 18.19). As escuras sao adjacentes ao lumen, e as Claras 
localizam-se entre as celulas escuras e as mioepiteliais. O apice 
das celulas escuras apresenta muitos granulos de secregao que 
contem glicoproteinas, e o citoplasma e rico em reticulo 
endoplasmatico granuloso. As celulas Claras nao contem granulos 
de secregao e sao pobres em reticulo endoplasmatico granuloso, 
mas contem muitas mitocondrias. Entre elas existem delgados 
espagos intercelulares (canaliculos). As celulas Claras apresentam 
muitas dobras da membrana plasmatica, uma caracteristica das 
celulas que participam do transporte transepitelial de fluido e sais 
(ver Capitulo 4). Essas caracteristicas estruturais sugerem que a 
fungao das celulas Claras seja produzir a parte aquosa do suor. 



O ducto da glandula abre-se na superficie da pele e segue um 
curso em helice ao atravessar a epiderme. Apresenta-se 
constituido por epitelio cubico estratificado (duas camadas de 
celulas), que repousa sobre a membrana basal (ver Figura 18.19). 
As celulas da camada mais externa do revestimento dos ductos, 
em contato com a membrana basal, apresentam invaginagoes da 
membrana plasmatica e citoplasma rico em mitocondrias, que sao 
aspectos caracteristicos de celulas que transportam ions e agua. 



FIGURA 18.19 
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Fotomicrografia de uma glandula sudoripara da pele. (HE. 



O suor secretado por essas glandulas e uma solugao 
extremamente diluida, que contem pouquissima proteina, alem de 
sodio, potassio, cloreto, ureia, amonia e acido urico. O seu teor de 
Na + (85 mEq//) e muito menor do que o do sangue (144 mEq/?). 
Os ductos excretores absorvem Na + , que e devolvido ao sangue, 
evitando sua perda excessiva. O fluido encontrado no lumen das 
glandulas sudoriparas e essencialmente um ultrafiltrado do 
plasma sanguineo, derivado dos abundantes capilares localizados 
em volta das porgoes secretoras. Ao alcangar a superficie da pele, 
o suor evapora, fazendo baixar a temperatura corporal. Os 
catabolitos encontrados no suor mostram que as glandulas 
sudoriparas participam da excregao de substancias inuteis para o 
organismo. 

Alem das glandulas sudoriparas merocrinas, descritas 
anteriormente, nas axilas, nas regioes perianal e pubiana, bem 
como na areola mamaria, existem glandulas de maior tamanho (3 
a 5 mm), com partes secretoras muito dilatadas, as glandulas 
sudoriparas apocrinas, localizadas na derme e na hipoderme. Ha 
fortes indicagoes de que essas glandulas secretem pelo processo 
merocrino, mas o nome de glandulas sudoriparas apocrinas 
tornou-se consagrado pelo uso. 

Os ductos dessas glandulas desembocam em um foliculo 
piloso, e o lumen de suas partes secretoras e dilatado. A secregao 
e ligeiramente viscosa e inodora, mas adquire um odor 
desagradavel e caracteristico pela agao das bacterias da pele. Na 
mulher, as glandulas apocrinas axilares passam por alteragoes 
durante o ciclo menstrual. As glandulas apocrinas sao inervadas 
por fibras adrenergicas, enquanto as merocrinas o sao por fibras 


colinergicas. As glandulas de Moll da margem das palpebras e as 
de cerume do ouvido sao glandulas sudoriparas modificadas. 
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Questoes multipla escolha 




1) Sobre a epiderme e incorreto dizer que: 

a) E constituida pelas camadas basal, 
espinhosa, granulosa, lucida e cornea 

b) Muitas celulas em proliferagao sao 
encontradas na camada basal 

c) Os filamentos intermediaries de citoqueratina 
constituem o principal componente do 
citoesqueleto das celulas epidermais 

d) As celulas da camada espinhosa unem-se 
por jungoes de oclusao, enquanto na camada 
granulosa o espago intercelular e preenchido 
pelos lipidios produzidos pelas celulas 

e) Queratinocitos, melanocitos, celulas de 
Langerhans e de Merkel sao tipos celulares 
especializados da epiderme 


2) O melanocito e: 

a) Uma celula derivada da crista neural, 
responsavel pela produgao de pigmento 

b) Produtor de melanina, que e sintetizada a 
partir da tirosinase no reticulo endoplasmatico 
rugoso 

c) Uma celula que acumula vesiculas formadas 
no complexo de Golgi, denominadas 
melanossomos 

d) A celula em que ocorre a conversao da dopa 
em dopaquinona, e desta em melanina 

e) A unica celula da epiderme que contem 
pigmento 


3) Assinale a alternativa em que a assertiva 
e a justificativa estao erradas: 

a) A derme e formada por um tecido conjuntivo 
de densidade variada, uma vez que na camada 
papilar ha tecido frouxo e na camada reticular 
ha tecido denso nao modelado 

b) A hipoderme nao apresenta variagao de 
espessura, porque e formada por tecido 
conjuntivo denso com fibras colagenas e 
elasticas 

c) A pele apresenta um rico sistema de 
vascularizagao, uma vez que existem dois 
plexos arteriais e tres plexos venosos 

d) A pele pode ser considerada o maior orgao 
sensorial do organismo, devido a extensao e as 
terminagoes nervosas livres e receptores 
presentes 

e) Todas as camadas da pele tern fungao 
sensorial, uma vez que as terminagoes 
nervosas livres se encontram distribuidas na 
epiderme, nos foliculos pilosos e nas glandulas, 
e os receptores de Ruffini e os corpusculos de 
Vater-Paccini e Krause estao na derme e 
hipoderme 


4) Assinale as alternativas que apresentam 
as caracteristicas do pelo: 

a) E formado por placas de celulas 
queratinizadas, que formam escamas corneas 
compactas e transparentes que crescem sobre 
o leito ungueal 

b) Deriva de uma invaginagao da epiderme 
denominada foliculo piloso 

c) Na porgao superficial observam-se de dentro 
para fora: medula, com celulas grandes 
vacuolizadas; cortex, com celulas compactas; 
cuticula, com celulas fortemente queratinizadas 

d) Na porgao epidermal observam-se as 
mesmas camadas mencionadas acima e mais 
externamente duas bainhas epiteliais 

e) Glandulas sebaceas e musculos eretores 
estao associados ao pelo 


5) Associe as glandulas, suas 
caracteristicas e fungdes: 

a) Glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas 

b) Secregao lipidica; secregao rica em agua, 
ions e catabolitos 

c) Glandulas sudoriparas e glandulas sebaceas 

d) Encontram-se na derme e abrem-se nos 
foliculos pilosos; encontram-se na derme e 
abrem-se na superficie 

e) Ambas encontram-se na derme e chegam 
ate a superficie da pele 
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INTRODUQAO 

O sistema urinario e formado pelos dois rins, os dois ureteres, a 
bexiga e a uretra. A urina e produzida nos rins, passa pelos 
ureteres ate a bexiga e e langada ao exterior pela uretra. 

O sistema urinario contribui para a manutengao da homeostase 
do corpo, produzindo a urina, por meio da qual sao eliminados 
agua, eletrolitos, pequenas moleculas (p. ex., hormonios, ureia, 
antibioticos) e diversos residuos do metabolismo. Essas fungoes se 
realizam nos tubulos uriniferos, por meio de urn processo complexo 
que envolve filtragao, absorgao ativa, absorgao passiva e secregao. 

Alem da fungao reguladora da composigao do meio interno, os 
rins secretam hormonios, como a renina, que participa da regulagao 
da pressao sanguinea, e a eritropoetina, uma glicoproteina formada 






por 165 aminoacidos e massa de 30 kDa, que estimula a produgao 
de eritrocitos. Os rins tambem participam, junto com outros orgaos 
(figado, pele), da ativagao da vitamina D 3 (um pro-hormonio 
esteroide) na sua forma do hormonio ativo. Os dois rins formam, 
por minuto, cerca de 125 m^ de filtrado, dos quais 124 m/’ sao 
absorvidos nos tubulos renais e apenas 1 m/’ e langado nos calices 
como urina. A cada 24 horas se formam cerca de 1.500 m/’ de 
urina. 


RIM 


O rim tern o formato de um grao de feijao, com uma borda 
convexa e outra concava, na qual se situa o hilo, onde entram e 
saem vasos sanguineos, entram nervos e sai o ureter (Figura 19.1). 
O hilo contem tambem tecido adiposo. 

A porgao central do rim, adjacente ao hilo e a regiao concava e 
delimitada pela medula renal, e denominada seio renal, que e 
ocupado por espagos denominados calices menores e calices 
maiores. Os calices fazem parte da parede de um tubo com formato 
de funil chamado pelvis renal, do qual se origina o ureter. 
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FIGURA 19.1 


Esquemas de rim vistos por cortes longitudinais do orgao. 
Observe os principals componentes do rim e a saida de urn ureter. 


► Estrutura geral do rim 

O rim e envolvido por uma capsula de tecido conjuntivo denso, e 
seu parenquima e constituido pela zona cortical e pela zona 
medular (ver Figuras 19.1 a 19.3). 

A zona medular e formada por 10 a 18 piramides medulares 
(piramides de Malpighi), cujos vertices fazem saliencia nos calices 
renais menores e cujas bases estao voltadas para a regiao cortical. 
Da base de cada piramide partem os raios medulares (ver Figura 
19.1), grupos de tubulos que penetram a cortical. As regioes das 
piramides que fazem saliencia nos calices sao as papilas renais. A 
superficie de cada papila renal e perfurada por 10 a 25 orificios, 
formando a regiao conhecida por area crivosa. 


► Lobulagao do rim 

O rim e dividido em lobos. Cada lobo renal e formado por uma 
piramide renal, pelo segmento de cortex que recobre sua base e 
por uma estreita faixa de parenquima cortical situada aos lados da 
piramide (ver Figura 19.2). Portanto, em cada rim, ha tantos lobos 
quanto piramides. Os lobos nao tern bordas bem definidas, porque, 
ao contrario dos lobos existentes em outros orgaos, eles nao sao 
delimitados por tecido conjuntivo. 

Urn lobulo renal e constituido por urn raio medular e pelo tecido 
cortical que fica ao seu redor, sendo delimitado pelas arterias 
interlobulares (detalhes mais adiante). Do mesmo modo que os 




lobos, os lobulos nao tern limites observaveis em cortes 
histologicos. 


► Parenquima renal 

Denomina-se tubulo urinffero do rim o conjunto formado por dois 
componentes funcionais e embriologicamente distintos, o nefron e o 
tubulo coletor. Em cada rim ha cerca de 600 a 800 mil nefrons. O 
nefron e formado por uma parte dilatada, o corpusculo renal ou de 
Malpighi, e por uma sequencia de tubulos: o tubulo contorcido 
proximal, as partes delgada e espessa da alga de Henle e o tubulo 
contorcido distal. O tubulo coletor conecta o tubulo contorcido distal 
aos segmentos corticais ou medulares dos ductos coletores (ver 
Figura 19.2). Cada tubulo urinifero e revestido por uma lamina 
basal, a qual e envolvida pelo escasso tecido conjuntivo do interior 
do rim que forma o componente denominado interstfcio renal. 
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FIGURA 19.2 


Componentes da piramide renal (situada na regiao medular) e da 
regiao cortical. Observe um nefron com seus componentes e o sistema de ductos 
coletores (desenhados fora de proporgao para possibilitar melhor representagao 
das estruturas). 
















► Corpusculos renais e f Itragao do 
sangue 

O corpusculo renal tern cerca de 200 mm de diametro e e 
formado por urn tufo de capilares, o glomerulo renal, que e 
envolvido pela capsula de Bowman. A capsula e formada por dois 
folhetos, urn interno, ou visceral, disposto em torno dos capilares 
glomerulares, e outro externo, ou parietal, que reveste internamente 
o corpusculo renal (Figuras 19.4 e 19.5). Entre os dois folhetos da 
capsula de Bowman, existe o espago capsular (ou espago de 
Bowman), que recebe o Ifquido filtrado atraves da parede dos 
capilares e do folheto visceral da capsula de Bowman. 

Cada corpusculo renal tern dois polos: o polo vascular, pelo qual 
penetra a arterfola aferente e sai a arterfola eferente, e o polo 
urinario, no qual tern infcio o tubulo contorcido proximal (ver Figuras 
19.4 a 19.6). 

Ao penetrar no corpusculo renal, a arterfola aferente divide-se 
em varios capilares, que tern formato de algas (ver Figura 19.4). 
Alem disso, ha conexoes diretas entre o vaso aferente e o eferente, 
pelas quais o sangue pode circular mesmo sem passar pelas algas 
do glomerulo. 

Nos capilares glomerulares circula sangue arterial, cuja pressao 
hidrostatica e regulada principalmente pela arterfola eferente, que 
tern maior quantidade de musculo liso em sua parede do que a 
aferente. 

O folheto externo ou parietal da capsula de Bowman e 
constitufdo por urn epitelio simples pavimentoso, que se apoia na 
lamina basal e em uma fina camada de fibras reticulares (ver Figura 
19.5). O conjunto constitui uma membrana basal bem visfvel ao 
microscopio de luz. 
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FIGURA 19.3 


Vista panoramica do rim, que mostra: a capsula de tecido 
conjuntivo denso; a zona cortical, na qual e possivel identificar corpusculos 
renais distribuidos pelo cortex; e a zona medular, subdividida em regiao medular 
externa, com vasos de maiores calibres, e regiao medular interna. (Hematoxilina- 
eosina [HE].) 
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FIGURA 19.4 


Esquema de corpusculo renal (corpusculo de Malpighi). Observe 
o polo vascular e o polo urinario do corpusculo. No polo vascular estao situadas 
as arteriolas aferente e eferente, que, respectivamente, trazem e levam sangue 
do glomerulo. No polo vascular se aproxima urn segmento do tubulo distal do 
mesmo nefron. Nesse segmento se situa urn acumulo de nucleos das celulas do 
ducto, que formam a macula densa. Uma capsula reveste o glomerulo, no interior 
do qual ha algas capilares revestidas pelos podocitos, que pertencem ao folheto 
visceral da capsula de Bowman. O folheto parietal dessa capsula reveste 
internamente a parede do corpusculo. No polo urinario se origina o tubulo 
contorcido proximal. 
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FIGURA 19.5 


Corte de rim mostrando um corpusculo renal e tubulos renais. Um 
tubulo contorcido proximal se origina no polo urinario (seta), e seu lumen e 
continuo com o espago capsular (*). Em torno do corpusculo ha tubulos 
contorcidos distais (D) e um tubulo contorcido proximal (P). Na superficie apical 
das celulas deste tubulo se observa uma faixa mais corada (BE) devido a um 
acumulo de microvilos, denominada orla em escova. (HE. Pequeno aumento.) 





FIGURA 19.6 


Corte de rim com corpusculo renal, em que se observa seu polo 
vascular e as algas de capilares sanguineos, que constituem o glomerulo renal. 
Celulas pavimentosas ( setas ) que formam o folheto parietal da capsula de 
Bowman revestem o espago capsular, ou espago de Bowman (*). Observe 
tubulos contorcidos proximais (P), mais corados, com lumen de diametro menor e 
com menos nucleos, e tubulos contorcidos distais (D), com citoplasma mais 
claro, lumen maiore mais nucleos. (HE. Pequeno aumento.) 




Enquanto o folheto externo mantem sua morfologia epitelial, as 
celulas do folheto interno ou visceral modificam-se durante o 
desenvolvimento embrionario, adquirindo caracterfsticas muito 
peculiares. Essas celulas sao chamadas de podocitos e formadas 
por um corpo celular, de onde partem diversos prolongamentos 
primarios que dao origem aos prolongamentos secundarios 
(Figuras 19.7 e 19.8). Os podocitos contem actina, apresentam 
mobilidade e se apoiam sobre a lamina basal dos capilares 
glomerulares. Seus prolongamentos envolvem completamente o 
capilar, e o contato com a lamina basal e feito pelos 
prolongamentos secundarios. Os podocitos estabelecem contato 
com a membrana basal por meio de varias protefnas, dentre as 
quais se destacam as integrinas (ver Capftulo 5, Tecido Conjuntivo). 

A microscopia eletronica revelou os detalhes da organizagao 
dos podocitos em torno dos capilares glomerulares. Entre os 
prolongamentos secundarios dos podocitos existem espagos 
denominados fendas de filtragao (ver Figuras 19.8 a 19.11 A). 
Essas fendas sao fechadas por uma membrana muito delgada, com 
cerca de 6 nm de espessura, constitufda por um conjunto de 
protefnas (p. ex., a nefrina) que se liga, atraves da membrana 
plasmatica, com os filamentos intracitoplasmaticos de actina dos 
podocitos. 

Os capilares glomerulares sao do tipo fenestrado, sem 
diafragmas nos poros das celulas endoteliais. Ha uma lamina basal 
(ver Figuras 19.7 e 19.10) entre as celulas endoteliais e os 
podocitos. Essa lamina basal e espessa pela fusao das membranas 
basais do endotelio e dos podocitos, sendo um componente 
importante da barreira de filtragao glomerular. A lamina basal 
glomerular humana normal varia de 215 a 430 nm de espessura e, 
quando vista por microscopia eletronica de transmissao, apresenta 


tres camadas (ver Figura 19.8): a lamina rara interna, que aparece 
clara nas micrografias eletronicas, situada proximo as celulas 
endoteliais; a lamina densa, mais eletron-densa; e a lamina rara 
externa, tambem clara, localizada mais externamente ao lumen do 
capilar e, portanto, em contato com os prolongamentos dos 
podocitos. As laminas raras contem fibronectina, que estabelece 
ligagoes com as celulas. A lamina densa e urn feltro de colageno 
tipo IV e laminina em uma matriz que contem proteoglicanos 
eletricamente negativos (anionicos). As moleculas com carga 
eletrica negativa retem moleculas carregadas positivamente, e o 
colageno IV com a laminina constituem urn filtro de 
macromoleculas, que atua como uma barreira fisica. Partfculas com 
mais de 10 nm de diametro dificilmente atravessam essa 
membrana basal, e o mesmo acontece com protefnas de massa 
molecular maior do que a da albumina (69 kDa). 
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FIGURA 19.7 


Esquema da ultraestrutura do capilar glomerular, formado por 
celulas endoteliais fenestradas e revestido pelos podocitos que constituem o 
folheto visceral da capsula de Bowman. O endotelio do capilar esta separado dos 
podocitos por uma lamina basal. Os podocitos emitem prolongamentos primarios, 
de onde partem os prolongamentos secundarios que irao apoiar-se na lamina 
basal, deixando uma fenda de filtragao entre eles. (Reproduzida, com 
autorizagao, de Ham, 1969.) 
























FIGURA 19.8 


Interior de um glomerulo renal observado por microscopia 
eletronica de varredura. Observe o corpo celular de um podocito (P), que emite 
prolongamentos primarios (1), os quais se dividem em prolongamentos 
secundarios (2). Os prolongamentos circundam um capilar glomerular. Os 
delgados espagos alongados situados entre os prolongamentos secundarios 
adjacentes sao as fendas de filtragao ( setas ). (10.700*.) 
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FIGURA 19.9 


Micrografia eletronica de transmissao que mostra partes de 
corpusculo renal, incluindo capilares glomerulares, os quais contem as hemacias, 
os folhetos visceral e parietal da capsula de Bowman e o espago capsular. Em 
torno do corpusculo observam-se urn capilar peritubular (do intersticio) e urn 
tubulo proximal, em cujas celulas ha muitas mitocondrias (Mt) alongadas e 
microvilos (Mv) na superficie apical. (2.850*. Cortesia de S.L. Wissig.) 
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FIGURA 19.10 


Detalhe de glomerulo renal observado por microscopia 
eletronica de transmissao. Estao presentes corpos celulares de dois podocitos. 
Prolongamentos secundarios de podocitos adjacentes se alternam, criando as 
fendas de filtragao ( setas ). Ha dois capilares sanguineos e o espago capsular, 
onde e depositado o filtrado glomerular. (9.000x. Cortesia de S.L. Wissig.) 








FIGURA 19.11 


Barreira de filtragao glomerular observada por microscopia 
eletronica de transmissao. A. Em urn individuo sadio, not a-se o endotelio (E) 
com fenestras sem diafragma (ponta de seta) e duas laminas basais fundidas 
(LB) - uma do endotelio e outra do podocito (P). A lamina basal consiste na 
lamina densa central envolvida por duas laminas claras (lucidas), uma de cada 
lado. As setas indicam os delgados diafragmas encontrados nas fendas de 
filtragao. (55.000*. Cortesia de S.L. Wissig.) B. Lamina basal de urn individuo 
portador de glomerulopatia imunomediada. Pode m-se notar os mesmos 
componentes da barreira de filtragao apontados em A, porem sao evidentes o 
espessamento da lamina basal (LB) e a ocorrencia de depositos irregulares e 
densos (setas), que podem ser associados a retengao de complexos antigen o- 
anticorpo pela membrana e a redugao de fendas de filtragao. (22.000*.) 


HISTOLOGIA APLICADA 


Apesar da grande variagao no numero de nefrons, 
observou-se que bebes que nascem com baixo peso (< 2.500 
g, de acordo com a Organizagao Mundial da Saude [OMS]) tern 
menor numero de nefrons e volumes glomerulares maiores. 
Esses achados sugerem que maiores volumes glomerulares 
podem ser sinais de hiperfiltragao compensatoria em individuos 
com menor numero de nefrons. Essa adaptagao e inadequada, 
pois resulta em manutengao da area total de filtragao a custa 
da hipertrofia glomerular. O conhecimento dessas alteragoes e 
importante para o prognostico de doengas renais cronicas em 
populagoes em que a incidencia e a prevalencia dessas 
doengas sao elevadas, a exemplo de algumas populagoes 
indfgenas e de aborigines australianos. Individuos desses 
povos apresentam hipertrofia glomerular nos estagios iniciais 
da doenga renal e, progressivamente, passam a apresentar 






redugao de volume e esclerose glomerular na fase cronica. Em 
determinadas glomerulopatias, observa-se que a barreira de 
filtragao se altera. Em algumas glomerulopatias agudas, a 
barreira apresenta-se delgada (aproximadamente 180 nm) e 
muito mais permeavel, acarretando a passagem de proteinas 
(proteinuria) ou mesmo de sangue (hematuria) para a urina. Em 
outras glomerulopatias, como aquelas associadas a diabetes e 
doengas autoimunes, a lamina basal pode mostrar-se espessa 
e conter depositos densos, observados ao microscopio 
eletronico de transmissao, resultantes da retengao de 
complexos formados por imunoglobulinas que participam de 
reagoes do tipo antigeno-anticorpo (ver Figura 19.11 B). 


Somando-se o fluxo sanguineo nos dois rins (1 I de sangue por 
minuto), verifica-se que, a cada 4 a 5 minutos, passa por eles a 
totalidade do sangue circulante no corpo. Os glomerulos sao 
formados por capilares arteriais, cuja pressao hidrostatica, da 
ordem de 45 mmHg, e muito elevada em comparagao com outros 
capilares do corpo. O filtrado glomerular forma-se pela pressao 
hidrostatica do sangue, a qual, no entanto, se opoem a pressao 
osmotica dos coloides do plasma (20 mmHg) e a pressao do liquido 
contido na capsula de Bowman (10 mmHg). Como a pressao 
hidrostatica nos capilares e de cerca de 45 mmHg e as forgas que 
se opoem a ela somam 30 mmHg, a forga de filtragao resultante e 
de 15 mmHg. 

O filtrado glomerular tern concentragoes de cloreto, glicose, 
ureia e fosfato semelhantes as do plasma sanguineo, porem quase 
nao contem proteinas, pois as macromoleculas nao atravessam a 
barreira de filtragao glomerular. As moleculas maiores que 
conseguem atravessar a barreira de filtragao tern peso molecular 



em torno de 70 kDa, que e aproximadamente o peso da albumina 
plasmatica, que ocorre em quantidade minima no filtrado. 


► Celulas mesangiais 

Alem das celulas endoteliais e dos podocitos, os glomerulos 
contem as celulas mesangiais internas, mergulhadas em matriz 
mesangial (Figuras 19.12 e 19.13). Ha locais do glomerulo em que 
a lamina basal nao envolve toda a circunferencia de urn so capilar, 
constituindo uma membrana comum a duas ou mais algas 
capilares. E principalmente nesse espago entre os capilares que se 
localizam as celulas mesangiais (ver Figura 19.12), as quais podem 
tambem ser encontradas na parede dos capilares glomerulares, 
entre as celulas endoteliais e a lamina basal. 
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FIGURA 19.12 


Esquema que mostra a localizagao dos podocitos e de celulas 


mesangiais entre os capilares glomerulares. Tanto a celula mesangial quanto os 





dois capilares estao envolvidos pela mesma lamina basal. 



FIGURA 19.13 


Capilares glomerulares, celula mesangial (CM) e matriz 
mesangial observados por microscopia eletronica de transmissao. A matriz 
participa da sustentagao da celula mesangial, principalmente nos locais onde 
falta a membrana basal. Alguns prolongamentos ( setas ) da celula mesangial 
penetram o lumen do capilar, passando entre as celulas endoteliais (*). O capilar 
situado no centro contem uma hemacia (RBC) e urn leucocito (L). CE: celula 
endotelial; LB: lamina basal; NP: nucleo de podocito; Pd: prolongamentos de 
podocitos; U: espago urinario ou capsular. (5.000*.) 


As celulas mesangiais sao contrateis e tern receptores para 
angiotensina II. A ativagao desses receptores reduz o fluxo 
sanguineo glomerular. Contem ainda receptores para o fator 
natriuretico atrial, produzido pelas celulas musculares do atrio do 




coragao. Esse hormonio e um vasodilatador e relaxa as celulas 
mesangiais, aumentando o volume de sangue que passa pelos 
capilares e a area disponfvel para filtragao. As celulas mesangiais 
tern ainda outras fungoes: garantir suporte estrutural ao glomerulo, 
sintetizar a matriz extracelular, fagocitar e digerir substancias 
normals e patologicas (complexos de antfgenos com anticorpos, por 
exemplo) retidas pela barreira de filtragao e produzir moleculas 
biologicamente ativas, como prostaglandinas e endotelinas. As 
endotelinas causam contragao da musculatura lisa das arteriolas 
aferentes e eferentes do glomerulo. 


► Tubulo contorcido proximal 

No polo urinario do corpusculo renal, o folheto parietal da 
capsula de Bowman se continua com o epitelio cuboide ou colunar 
baixo do tubulo contorcido proximal (ver Figuras 19.4 e 19.6). Esse 
tubulo e mais longo do que o distal; por isso, secgoes dele sao 
vistas com mais frequencia nas proximidades dos corpusculos 
(Figura 19.14). Como suas celulas sao largas, em cada corte 
transversal de um tubulo proximal aparecem apenas tres a quatro 
nucleos esfericos (Figura 19.15). Os limites entre as celulas desses 
tubulos sao dificilmente observados ao microscopio optico, pois 
elas tern prolongamentos laterals que se interdigitam com os das 
celulas adjacentes (Figura 19.16). 

Estudos feitos no rim in vivo e em p re pa rad os fixados 
cuidadosamente para exame ao microscopio eletronico mostraram 
que os tubulos proximais apresentam lumens amplos e sao 
circundados por muitos capilares sanguineos. Nos preparados 
rotineiros para exame ao microscopio de luz, frequentemente esses 
lumens aparecem muito reduzidos, a orla em escova e mal 


conservada, e os capilares, colabados, devido a artefatos de 
tecnica histologica. 

As celulas do tubulo proximal tern o citoplasma bastante 
acidofilo, especialmente no seu polo basal, em razao de numerosas 
mitocondrias alongadas presentes nessa regiao (ver Figura 19.13). 
Por microscopia eletronica de transmissao, observa-se que as 
celulas do tubulo proximal tern prolongamentos laterals que se 
interdigitam com os das celulas adjacentes (ver Figura 19.13). 
Muitas mitocondrias se situam no interior desses prolongamentos. 
A localizagao das mitocondrias e o aumento da superflcie da parte 
basal da membrana celular sao caracteristicas das celulas que 
transportam Ions e foram descritas no Capltulo 4, Tecido Epitelial. A 
bomba de sodio (Na + /K + -ATPase) localiza-se nas porgoes 
basolaterais da membrana plasmatica e e responsavel pelo 
transporte de Ions para o intersticio renal. 

A superflcie apical das celulas dos tubulos proximais apresenta 
grande quantidade de microvilos, que formam a orla em escova (ver 
Figuras 19.16 e 19.17). Nesta superflcie, ha grande atividade de 
endocitose de material presente no lumen dos tubulos; dessa 
maneira, sao reabsorvidas pelas celulas dos tubulos 
macromoleculas que atravessaram a barreira de filtragao 
glomerular, principalmente protelnas com massa molecular abaixo 
de 70 kDa. As veslculas se fundem com lisossomos, nos quais as 
macromoleculas sao digeridas. Reslduos de aminoacidos 
exocitados para o intersticio se difundem ate vasos sangulneos 
para serem reaproveitados. 

No tubulo contorcido proximal, inicia-se o processo de 
reabsorgao do filtrado glomerular e excregao de substancias no 
lumen tubular. Esse segmento do nefron reabsorve a totalidade da 
glicose e dos aminoacidos contidos no filtrado glomerular, e mais de 


70% da agua, bicarbonato e cloreto de sodio, alem dos ions calcio 
e fosfato. A glicose, os aminoacidos e os ions sao reabsorvidos por 
proteinas transportadoras e por transporte ativo, sendo que a agua 
acompanha passivamente o transporte dessas substancias. O 
transporte de agua depende, em grande parte, de moleculas da 
familia das aquaporinas. Desse modo, a osmolaridade do conteudo 
do tubulo e mantida ao longo do tubo. Quando a quantidade de 
glicose no filtrado excede a capacidade de reabsorgao dos tubulos 
proximais, a urina se torna mais abundante e contem glicose. Todas 
essas substancias sao transportadas atraves das celulas dos 
tubulos e colocadas no intersticio renal (o tecido conjuntivo situado 
entre os componentes dos nefrons), de onde passam para a 
circulagao sangufnea. 



FIGURA 19.14 


Corte da regiao cortical do rim. Observam-se dois corpusculos 
renais (C) cercados por tubulos renais. Os tubulos contorcidos proximais (P) tern 
celulas mais altas, lumen menor, menos nucleos e orla em escova na superflcie 
apical de suas celulas ( setas ). Os tubulos contorcidos distais (D) sao formados 





por celulas mais baixas, e seu lumen e proporcionalmente mais amplo. Alem 
disso, nao possuem orla em escova evidente. (HE. Pequeno aumento.) 



FIGURA 19.15 


Corte da regiao cortical do rim. No centro urn tubulo contorcido 
proximal (TCP) com suas celulas cuboides volumosas e acidofilas, apresentando 
orla em escova formada por numerosos microvilos paralelos e bem preservados. 
A regiao basal de suas celulas apresenta numerosas mitocondrias alongadas. 
Observe tambem parte de urn tubulo contorcido distal (TCD), cujas celulas sao 
mais baixas (cuboides) e menos coradas. (Corte de tecido incluido em resina 
sintetica. Pararrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 





FIGURA 19.16 


Relagoes entre as celulas da parede dos tubulos contorcidos 
proximais. Essas celulas sao cuboides e apresentam numerosos microvilos na 
superficie apical, que constituem a orla em escova. Suas expansoes laterals 
(■ setas ) se imbricam com expansoes das celulas adjacentes. Note o acumulo de 
mitocondrias no interior das expansoes celulares. Os espagos entre as celulas 
foram aumentados para tornar a figura mais compreensivel. (Adaptada de Bulger, 
1965.) 
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FIGURA 19.17 


Caracterfsticas ultraestruturais mais relevantes das celulas 
epiteliais de tubulos renais. As celulas da parte espessa da alga de Henle e as do 
tubulo distal sao semelhantes em sua ultraestrutura, mas tem fungoes diferentes. 
A superficie apical de cada celula esta voltada para cima. 




































PARA SABER MAIS 

0 Atividade secretora dos tubulos contorcidos proximais 

As celulas do tubulo proximal secretam para o lumen do tubulo 
creatinina e outras substancias, tais como os acidos urico e 
para-amino-hipurico e a penicilina, retirando essas moleculas 
do plasma intersticial do rim. Esse processo ativo (gasta 
energia) e conhecido como secregao tubular. O estudo da 
velocidade de secregao tubular de creatinina (depuragao de 
creatinina) e util na clinica para a avaliagao funcional dos rins. 


► Alga de Henle 

A alga de Henle e uma estrutura em forma de U que consiste 
em urn segmento delgado interposto a dois segmentos espessos 
(ver Figuras 19.2 e 19.17). Estes tern estrutura muito semelhante a 
do tubulo contorcido distal (ver Figura 19.17). Na parte mais externa 
da medula (proxima a regiao cortical), o segmento espesso 
descendente da alga de Henle tern urn diametro externo de 60 pm, 
estreita-se para urn diametro de 12 pm e se transforma na parte 
descendente delgada da alga. O lumen desse segmento do nefron 
e relativamente amplo, porque a parede da alga e formada por 
epitelio simples pavimentoso (ver Figuras 19.17 e 19.18). 

A alga de Henle participa da retengao de agua. Apenas os 
animais com essas algas sao capazes de produzir urina hipertonica 
e, assim, poupar a agua do corpo, evitando a necessidade de beber 
agua continuamente. A alga de Henle cria urn gradiente de 
hipertonicidade no intersticio medular, que influencia a 





concentragao da urina a medida que ela passa pelos ductos 
coletores. 

Embora o segmento delgado descendente da alga de Henle 
seja completamente permeavel a agua, o segmento ascendente 
inteiro e impermeavel. No segmento espesso ascendente, o cloreto 
de sodio e transportado ativamente para fora da alga, a fim de 
estabelecer o gradiente medular ja mencionado e que e necessario 
para concentrar a urina. A osmolaridade do interstfcio renal nas 
extremidades das piramides (medula renal) e aproximadamente 4 
vezes maior do que a do sangue. 

Aproximadamente urn setimo dos corpusculos renais localiza-se 
proximo a jungao corticomedular, constituindo os chamados nefrons 
justamedulares. Os outros, situados mais proximos da superffcie do 
cortex, sao chamados de nefrons corticais. Todos os nefrons 
participam dos processos de filtragao, reabsorgao e secregao. Os 
nefrons justamedulares desempenham o importante papel de 
estabelecer urn gradiente de hipertonicidade no interstfcio da 
medula renal, que e base funcional para os rins produzirem urina 
hipertonica, e tern algas de Henle muito longas, estendendo-se ate 
a profundidade da medula renal. Essas algas tern segmentos 
espessos curtos e segmento delgado longo, tanto descendente 
quanto ascendente. Por outro lado, os nefrons corticais tern algas 
de segmento delgado descendente muito curto, sem segmento 
delgado ascendente. 


► Tubulo contorcido distal 

A parte espessa da alga de Henle penetra na regiao cortical e, 
apos curto trajeto, torna-se tortuosa e passa a se chamar tubulo 


contorcido distal, revestido por epitelio cubico simples (ver Figuras 
19.14 e 19.17). 

Em cortes histologicos, a distingao entre os tubulos contorcidos 
distais e os proximais, ambos encontrados na cortical e formados 
por epitelio simples cubico, baseia-se nos seguintes parametros: as 
celulas dos tubulos distais sao mais estreitas; em consequencia, 
observam-se mais nucleos em cortes transversals desses tubulos. 
Alem disso, suas celulas nao tern orla em escova e sao menos 
acidofilas, pois contem menor quantidade de mitocondrias. 

No tubulo contorcido distal existe uma troca ionica, desde que 
haja quantidade suficiente de aldosterona circulante. Ocorre ainda 
absorgao de sodio, e potassio e excretado. Esse mecanismo 
influencia o conteudo de sais e agua no organismo. O tubulo distal 
tambem secreta os ions hidrogenio e amonia para a urina, atividade 
essencial para o equilibrio acidobasico do sangue. 

Uma propriedade muito importante dos tubulos distais e o fato 
de urn segmento desses tubulos aproximar-se do corpusculo renal 
do mesmo nefron, local onde a parede do tubulo se modifica. Suas 
celulas tornam-se cilindricas, altas e com nucleos alongados e 
muito proximos uns dos outros; a maioria delas tern o complexo de 
Golgi na regiao basal. Esse segmento modificado da parede do 
tubulo distal, que aparece mais escuro nos cortes corados, devido a 
proximidade dos nucleos de suas celulas, chama-se macula densa 
(ver Figuras 19.4, 19.19 e 19.20). A macula densa e sensivel ao 
conteudo ionico e ao volume de agua no fluido tubular, produzindo 
moleculas sinalizadoras que promovem a liberagao da enzima 
renina na circulagao. Mais detalhes sobre a macula densa estao em 
“Aparelho justaglomerular”, adiante. 



FIGURA 19.18 


Corte de zona medular externa do rim, que mostra: ductos 
coletores (DC) constituidos por celulas cuboides com limites muito marcados e 
superficie apical em formato de abobada; porgoes finas de algas de Henle (AHF) 
e capilares sanguineos (C). Partes do intersticio medular estao indicadas por 
asteriscos. (Tricromico de Masson. Medio aumento.) 






FIGURA 19.19 


Macula densa (MD) representada por um acumulo de nucleos 
de um tubulo contorcido distal (D) que se aproxima do polo vascular (PV) do 
corpusculo renal (C) do seu nefron. Na regiao da macula densa, os nucleos sao 
mais proximos porque as celulas sao mais estreitas. Observe tambem secgoes 
de tubulos contorcidos proximais (P), cuja superficie apical tern uma orla em 
escova ( setas). (HE. Medio aumento.) 





FIGURA 19.20 


Corte de regiao cortical do rim. Observe no centro um 
corpusculo renal envolvido por tubulos renais. Um tubulo contorcido distal (TCD) 
proximo do polo vascular do corpusculo apresenta uma macula densa (seta). As 
membranas basais (MB) que envolvem os capilares glomerulares e os tubulos 
renais estao muito bem visiveis neste preparado. (Picrosiriu s-hematoxilina. 
Grande aumento.) 


► Tubulos e ductos coletores 

O conteudo dos tubulos distais passa para os tubulos coletores, 
que desembocam em tubos mais calibrosos, os ductos coletores, 
que se dirigem para as papilas renais (ver Figura 19.2). Tanto os 
tubulos como os ductos coletores seguem um trajeto retilineo. 

Os ductos coletores mais delgados sao revestidos por epitelio 
cubico e tern um diametro de aproximadamente 40 pm (ver Figuras 
19.17, 19.18 e 19.21). A medida que se fundem e se aproximam 
das papilas, suas celulas tornam-se mais altas, ate se 




transformarem em cilfndricas. Ao mesmo tempo, aumenta o 
diametro do tubo. No local proximo a extremidade das papilas 
medulares, os ductos coletores tern diametro de ate 200 pm. 

Os tubos coletores sao formados por celulas com citoplasma 
que se cora fracamente pela eosina e cujos limites intercelulares 
sao bem marcados (ver Figura 19.18). Ao microscopio eletronico de 
transmissao, observa-se que sao celulas pobres em organelas. Os 
ductos coletores da medula participam dos mecanismos de 
concentragao da urina por meio de retengao de agua, sob influencia 
do hormonio antidiuretico liberado na pars nervosa da hipofise. 





FIGURA 19.21 


Corte de zona medular do rim de rato observado por 
microscopia eletronica de transmissao. Estao presentes: secgao transversal da 
parte delgada de uma alga de Henle, constituida por celulas epiteliais 
pavimentosas; e parte de um ducto coletor, em que se observa seu epitelio 
simples cubico, e de capilares, nos quais tambem se observam endotelio delgado 
e hemacia (RBC). Note tambem o intersticio renal (I). (Grande aumento.) 


► Aparelho justaglomerular 

Proximo ao corpusculo renal, a arterfola aferente (as vezes 
tambem a eferente) nao tern membrana elastica interna e suas 
celulas musculares apresentam-se modificadas. Essas celulas sao 
chamadas justaglomerulares ou celulas JG (ver Figuras 19.3 e 

19.22) e tern nucleos esfericos e citoplasma contendo granulos de 
secregao. A secregao desses granulos participa da regulagao da 
pressao sangulnea. 

A macula densa do tubulo distal geralmente se localiza proximo 
as celulas justaglomerulares, formando com elas um conjunto 
chamado aparelho justaglomerular (ver Figuras 19.3, 19.20 e 

19.22) . Tambem fazem parte do aparelho justaglomerular celulas 
com citoplasma claro, de fungao pouco conhecida, denominadas 
celulas mesangiais extraglomerulares. 

Ao microscopio eletronico, as celulas justaglomerulares 
apresentam caracteristicas de celulas secretoras de proteinas, tais 
como reticulo endoplasmatico rugoso abundante e complexo de 
Golgi desenvolvido. Os granulos de secregao medem cerca de 10 a 
40 nm e reunem-se em aglomerados que parecem constituir a 
forma madura da secregao. 

As celulas justaglomerulares produzem a enzima renina, mas 
ela nao atua diretamente. A renina aumenta a pressao arterial e a 




secregao de aldosterona (um hormonio da cortical da glandula 
adrenal), por intermedio do angiotensinogenio (uma globulina do 
plasma). Atuando sobre o angiotensinogenio, a renina libera um 
decapeptidio - a angiotensina I. Uma enzima do plasma remove 
dois aminoacidos da angiotensina I, formando a angiotensina II 
(octopeptidio). 

Os principals efeitos fisiologicos da angiotensina II sao: 
aumentar a pressao sanguinea e induzir a secregao de aldosterona 
(hormonio que inibe a excregao do sodio pelos rins) pela glandula 
adrenal. A deficiencia em sodio e um estimulo para a liberagao da 
renina, que acelera a secregao de aldosterona. Inversamente, o 
excesso de sodio no sangue deprime a secregao de renina, que 
inibe a produgao de aldosterona, aumentando, entao, a excregao 
de sodio pela urina. 

O aparelho justaglomerular exerce, portanto, um importante 
papel no controle do balango hidrico (ja que agua e retida ou 
eliminada junto com o sodio) e do equilibrio ionico do meio interno. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Apos uma hemorragia extensa, a diminuigao do volume de 
sangue causa redugao na pressao sanguinea. Em 
consequencia, ha aumento na secregao de renina. Produz-se 
angiotensina II, que eleva a pressao do sangue pela constrigao 
das arterfolas e pelo estimulo da secregao do hormonio 
adrenocortical aldosterona. A aldosterona atua nas celulas dos 
tubulos renais, principalmente os tubulos distais, aumentando a 
absorgao de ions sodio e cloreto contidos no filtrado glomerular 
e a absorgao de agua. Dessa maneira, expande-se o volume 




de plasma sangumeo, acarretando aumento na pressao do 
sangue. 

A diminuigao da pressao sangumea causada por outros 
fatores, como desidratagao ou deplegao de sodio, tambem ativa 
o mecanismo renina-angiotensina-aldosterona, que contribui 
para elevar a pressao do sangue. 



FIGURA 19.22 


Corte de regiao do polo vascular de um corpusculo renal. As 
celulas musculares lisas da parede da arteriola aferente (JG) apresentam 
granulos que contem varias moleculas, entre as quais a renina. Observe um 
tubulo contorcido distal (TCD). (Corte de tecido incluido em resina sintetica. 
Pararrosanilina e azul de toluidina.) 


► C rculagao sangumea 

Cada rim recebe sangue por uma arteria renal, que, antes de 
penetrar o orgao, divide-se geralmente em dois ramos: um irriga a 





parte anterior (ventral), e o outro, a parte posterior (dorsal) do rim. 
Ainda no hilo, esses ramos dao origem as arterias interlobares, que 
seguem entre as piramides renais (ver Figuras 19.3 e 19.23). Na 
altura da jungao corticomedular (onde se situam as bases das 
piramides renais), as arterias interlobares formam as arciformes, 
que seguem urn trajeto paralelo a capsula do orgao, percorrendo o 
limite entre medular e cortical (ver Figura 19.23). Das arciformes 
partem as arterias interlobulares, de curso perpendicular a capsula 
do rim. Essas arterias se situam entre os raios medulares, que, com 
o parenquima cortical adjacente, formam os lobulos do rim. Na 
Figura 19.23 e apresentada a delimitagao de urn lobulo renal. 
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FIGURA 19.23 


Esquema simplificado de um lobo renal (piramide renal + cortical 


adjacente), em que se observam componentes da circulagao arterial e venosa do 


rim. Os vasos arciformes correm no limite entre a cortical e a medular. 

















Das arterias interlobulares originam-se as arteriolas aferentes 
dos glomerulos, que originam os capilares glomerulares, de onde o 
sangue passa para as arteriolas eferentes. Nos nefrons corticais, 
situados mais proximo a capsula, os capilares originados das 
arteriolas eferentes formam as redes capilares peritubulares, 
responsaveis pela nutrigao e oxigenagao da cortical, e pela 
remogao de metabolitos do intersticio renal. 

As arteriolas eferentes dos glomerulos pertencentes a nefrons 
justamedulares, situados proximo da medular, originam vasos 
longos e retilineos que se dirigem no sentido da medular, onde se 
dobram e retornam para a cortical sob a forma de delgadas 
venulas. Essas algas capilares constituem os vasos retos, que, em 
conjunto, formam o plexo medular (ver Figura 19.23). O endotelio 
do seu ramo descendente e do tipo continuo; porem, as celulas do 
ramo ascendente sao fenestradas. O sangue dos vasos retos, ja 
filtrado pelos glomerulos, fornece nutrientes e oxigenio a medular 
do rim. Em virtude de sua disposigao em alga, os vasos retos nao 
alteram o gradiente de hipertonicidade da medular. 

Os capilares da parte superficial da cortical se reunem para 
formar as veias estreladas, assim chamadas por seu aspecto 
quando observadas na superficie do rim. As veias estreladas se 
unem as interlobulares, que formam as veias arciformes, dando 
origem as veias interlobares. Estas convergem para formar a veia 
renal, pela qual o sangue sai de cada urn dos rins. 


► Intersticio renal 

O espago entre os componentes dos nefrons e os vasos 
sanguineos e linfaticos se chama intersticio renal. Ele e muito 
escasso na cortical, mas aumenta na medular (ver Figuras 19.18 e 


19.21). Alem disso, contem pequena quantidade de tecido 
conjuntivo, com fibroblastos, algumas fibras colagenas e, 
principalmente na medula, uma substancia fundamental muito 
hidratada e rica em proteoglicanos. No interstfcio da medula 
existem celulas secretoras chamadas de celulas intersticiais, que 
contem gotfculas lipfdicas no citoplasma e participam da produgao 
de prostaglandinas e prostaciclinas. As celulas do interstfcio da 
cortical renal produzem 85% da eritropoetina do organismo, urn 
hormonio glicoproteico que estimula a produgao de eritrocitos pelas 
celulas da medula ossea. O ffgado sintetiza os 15% restantes da 
eritropoetina necessaria para o bom funcionamento do erftron. 
Doengas renais podem levar a uma profunda anemia decorrente da 
deficiencia de produgao de eritropoetina, pois o ffgado nao tern 
capacidade de suprir, sozinho, as necessidades do organismo. 


BEXIGA E VIAS URINARIAS 

A bexiga armazena a urina formada pelos rins por algum tempo 
e a conduz para o exterior pelas vias urinarias. Os calices, a pelvis, 
o ureter e a bexiga tern a mesma estrutura basica, embora suas 
paredes se tornem gradualmente mais espessas na diregao da 
bexiga. 

A mucosa dessas estruturas e formada por urn epitelio de 
transigao e por uma lamina propria de tecido conjuntivo, que varia 
do frouxo ao denso. Em torno da mucosa ha feixes de tecido 
muscular liso (Figuras 19.24 e 19.25). 

As celulas mais superficiais do epitelio de transigao sao 
responsaveis pela barreira osmotica entre a urina e os fluidos 
teciduais. Por microscopia eletronica, observou-se que a membrana 


plasmatica da superffcie externa das celulas em contato com a 
urina e especializada e apresenta placas espessas separadas por 
faixas de membrana mais delgada. Quando a bexiga se esvazia, a 
membrana se dobra nas regioes delgadas, e as placas espessas se 
invaginam e se enrolam, formando vesfculas fusiformes 
intracitoplasmaticas, que permanecem proximo a superffcie celular. 
Quando a bexiga se enche novamente, sua parede se distende, e 
ocorre urn processo inverso, com transformagao das vesfculas 
citoplasmaticas fusiformes em placas que se inserem na 
membrana, aumentando a superffcie das celulas. Essa membrana 
plasmatica especial e sintetizada no complexo de Golgi e tern uma 
composigao qufmica peculiar: os cerebrosfdeos constituem o 
principal componente da fragao dos lipfdios polares. 

A tunica muscular das vias urinarias e formada por uma camada 
longitudinal interna e uma circular externa, ambas de tecido 
muscular liso. A partir da porgao inferior do ureter aparece uma 
camada longitudinal externa, e na bexiga essas camadas 
musculares se tornam mal definidas. Na parte proximal da uretra, a 
musculatura da bexiga forma o seu esffncter interno. 

O ureter atravessa a parede da bexiga obliquamente, de modo 
que se forma uma valvula que impede o refluxo de urina. A parte do 
ureter colocada na parede da bexiga mostra apenas musculo 
longitudinal, cuja contragao abre a valvula e facilita a passagem de 
urina do ureter para a bexiga. 




FIGURA 19.24 


Corte transversal de ureter. Observe o epitelio de transigao (ET), 
a lamina propria (LP) de tecido conjuntivo frouxo muito vascularizado, o musculo 
liso (ML) e a camada externa (adventicia) de tecido conjuntivo (ADV) envolvida 
por tecido adiposo (AD). (HE. Pequeno aumento.) 






FIGURA 19.25 


Corte transversal da parede de bexiga. A. Observe suas 
camadas: epitelio de transigao (ET), lamina propria (LP) de tecido conjuntivo 
frouxo e feixes de musculo liso (ML). A adventicia ou a serosa nao estao 
representadas. B. Detalhe do epitelio de transigao (ET) com suas celulas 
superficiais em abobada e a lamina propria (LP) de tecido conjuntivo frouxo. (HE. 
A. Pequeno aumento. B. Medio aumento.) 


As vias urinarias sao envolvidas externamente por uma 
membrana adventicia, exceto a parte superior da bexiga, que e 
coberta por um folheto peritoneal. 


► Uretra 

E um tubo que transporta a urina da bexiga para o exterior no 
ato da micgao. No sexo masculino, a uretra da passagem ao 
esperma durante a ejaculagao; no sexo feminino, e um orgao 
exclusivamente do sistema urinario. 

A uretra masculina e formada pelas porgoes: (1) prostatica, (2) 
membranosa e (3) cavernosa ou peniana. A porgao prostatica (ver 






Capitulo 21, Sistema Genital Masculino ) situa-se muito proximo a 
bexiga e atravessa o interior da prostata. Os ductos que 
transportam a secregao da prostata abrem-se na uretra prostatica. 
Na parte dorsal da uretra prostatica ha uma elevagao que provoca 
saliencia para o interior da uretra, o verumontanum, em cujo apice 
abre-se um tubo em fundo cego, sem fungao conhecida: o utriculo 
prostatico. Nos lados do verumontanum abrem-se os dois ductos 
ejaculadores, pelos quais passa o esperma. A uretra prostatica e 
revestida por epitelio de transigao. 

A uretra membranosa tern apenas 1 cm de extensao e e 
revestida por epitelio pseudoestratificado colunar. Nessa parte da 
uretra existe um esfincter de musculo estriado: o esfincter externo 
da uretra. 

A uretra cavernosa localiza-se no interior do corpo cavernoso da 
uretra (tambem denominado corpo esponjoso). Proximo a sua 
extremidade externa, o lumen da uretra cavernosa dilata-se, 
formando a fossa navicular. O epitelio da uretra cavernosa e 
pseudoestratificado colunar, com areas de epitelio estratificado 
pavimentoso. 

As glandulas de Littre sao do tipo mucoso e se encontram em 
toda a extensao da uretra, embora predominem na uretra peniana. 

Algumas dessas glandulas tern suas porgoes secretoras 
diretamente ligadas ao epitelio de revestimento da uretra, enquanto 
outras contem ductos excretores. 

A uretra feminina e um tubo de 4 a 5 cm de comprimento, 
revestido por epitelio estratificado pavimentoso, com areas de 
epitelio pseudoestratificado colunar. Proximo a sua abertura no 
exterior, a uretra feminina contem um esfincter de musculo estriado, 
o esfincter externo da uretra. 
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Questoes multipla escolha 




1) Fazem parte da estrutura do rim: 

a) Capsula de tecido conjuntivo, zona cortical e 
zona medular 

b) Nefron: corpusculo renal, tubulo contorcido 
proximal, alga de Henle, tubulo contorcido distal, 
tubulos e ductos coletores 

c) Corpusculo renal constituido por glomerulo 
envolvido por capsula de Bowman com dois 
folhetos, polo vascular e polo urinario 

d) No corpusculo renal, membrana basal com 
duas camadas: lamina rara interna e lamina 
densa 

e) Podocitos (celulas epiteliais simples), 
capilares fenestrados, celulas mesangiais 
(celulas contracted abaixo da lamina basal) 


2) Assinale a alternativa incorreta: 

a) 0 tubulo contorcido proximal representa a 
continuagao da capsula de Bowman e apresenta 
lumen amplo e circundado por capilares 

b) As celulas do tubulo contorcido proximal 
apresentam microvilos, que aumentam a 
superficie de absorgao, muitas mitocondrias na 
regiao basal, e bombas de Na + /K + ATPase na 
membrana basolateral 

c) A alga de Henle apresenta segmentos 
estruturalmente iguais, porem, funcionalmente 
diferentes 

d) Os tubulos contorcidos distais sao distintos 
dos proximais devido a morfologia das celulas 
epiteliais 

e) Os tubulos coletores representam a 
continuagao dos tubulos contorcidos distais e 
sao revestidos por celulas cubicas e cilindricas 


3) Sobre o aparelho justaglomerular e 
correto dizer que: 

a) As celulas justaglomerulares sao celulas 
modificadas que tern fungao de secregao 

b) As celulas justaglomerulares produzem 
renina, que age sobre o balango de glicose entre 
o filtrado e o sangue 

c) A associagao entre as celulas 
justaglomerulares e os capilares forma o 
aparelho justaglomerular 

d) A associagao entre as celulas 
justaglomerulares e a macula densa forma o 
aparelho justaglomerular 

e) As celulas justaglomerulares secretam renina, 
que age sobre a conversao do 
angiotensinogenio em angiotensina 


4) A partir das arterias interlobares o sangue 
circula no rim pelos seguintes vasos: 

a) Arterias interlobulares (perpendiculares a 
capsula renal) ramificam-se em capilares 
glomerulares, arteriolas eferentes (proximas a 
medula), vasos retos, veias estreladas, veias 
interlobulares, arciformes, interlobares 

b) Arterias arciformes, interlobulares 
(perpendiculares a capsula renal), arteriolas 
aferentes, capilares glomerulares, arteriolas 
eferentes (proximas a medula), vasos retos, 
veias estreladas, veias interlobulares, 
arciformes, interlobares 

c) Arterias arciformes ramificam-se diretamente 
em capilares glomerulares, que desembocam 
em vasos retos, veias estreladas, veias 
interlobulares, arciformes, interlobares 

d) Arterias interlobulares (perpendiculares a 
capsula renal), arteriolas aferentes, capilares 
glomerulares, arteriolas eferentes (proximas a 
medula), vasos retos, veias estreladas, 
arciformes, interlobares 

e) Arterias arciformes, interlobulares 
(perpendiculares a capsula renal), arteriolas 
aferentes, capilares glomerulares, arteriolas 


eferentes (proximas a medula), vasos retos, 
veias interlobares 


5) Associe as estruturas e as fungdes: 

a) Bexiga, ureter, uretra masculina, uretra 
feminina 

b) Mucosa formada por epitelio de transigao e 
tunica muscular com duas camadas; atravessa a 
bexiga; ambas, masculina e feminina, 
apresentam a mesma estrutura 

c) Mucosa formada por epitelio de transigao e 
tunica muscular com duas camadas; atravessa a 
bexiga; formada por tres porgoes; apresenta 
epitelio piano estratificado, com areas 
pseudoestratificadas 

d) Armazenamento da urina formada; condugao; 
condugao da urina, esperma e secregao 
prostatica; condugao da urina 

e) Armazenamento da urina formada; condugao 
de urina 
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HORMONIOS 

Hormonios sao moleculas que agem como sinalizadores 
quimicos. Sao liberados por celulas especializadas chamadas 
endocrinas, porque secretam “para dentro”, ao contrario das celulas 
de glandulas exocrinas, cuja secregao e levada por meio de ductos 
excretores a uma cavidade ou a superficie do corpo. Celulas 






endocrinas comumente se unem formando glandulas endocrinas, 
nas quais se organizam geralmente sob forma de cordoes 
celulares. Uma excegao notavel e a glandula tireoide, cujas celulas 
sao organizadas como pequenas esferas, chamadas folfculos. Alem 
das glandulas endocrinas, ha muitas celulas endocrinas isoladas, 
como as celulas endocrinas encontradas no sistema digestorio. 

As celulas endocrinas estao sempre muito proximas de 
capilares sangufneos, que recebem os hormonios secretados e os 
distribuem pelo organismo, dilufdos no plasma. Muitos hormonios, 
portanto, agem distantes do seu local de secregao. Ha, no entanto, 
celulas endocrinas que produzem hormonios que agem a uma 
distancia curta, urn tipo de controle chamado paracrino. Esses 
hormonios podem chegar ao seu local de agao por meio de curtos 
trechos de vasos sangufneos. Urn bom exemplo de controle 
paracrino e o da gastrina, liberada pelas celulas G localizadas 
principalmente na regiao do piloro no estomago. A gastrina alcanga 
as glandulas fundicas do estomago por vasos sangufneos, 
estimulando a produgao de acido clorfdrico. 

Outro modo de controle e o justacrino, no qual uma molecula e 
liberada na matriz extracelular, difunde-se por essa matriz e atua 
em celulas situadas a uma distancia muito curta de onde foi 
liberada. A inibigao de secregao de insulina em ilhotas de 
Langerhans pela agao de somatostatina produzida por celulas da 
mesma ilhota e urn exemplo de controle justacrino. No controle 
chamado de autocrino, as celulas podem produzir moleculas que 
agem nelas proprias ou em celulas do mesmo tipo. O fator de 
crescimento semelhante a insulina (IGF) produzido por varios tipos 
celulares pode agir nas mesmas celulas que o produziram. 

Os tecidos e orgaos nos quais os hormonios atuam sao 
chamados tecidos-alvo ou orgaos-alvo. Esses reagem aos 


hormonios porque as suas celulas tern receptores que reconhecem 
especificamente determinados hormonios e so a eles respondem. 
Por esse motivo, os hormonios podem circular no sangue sem 
influenciar indiscriminadamente todas as celulas do corpo. Outra 
vantagem da existencia de receptores e a capacidade de resposta 
das celulas-alvo aos respectivos hormonios, mesmo se esses 
estiverem no sangue em concentragoes muito pequenas, o que 
normalmente acontece. As proprias celulas endocrinas tambem 
podem ser celulas-alvo de outras glandulas endocrinas. Deste 
modo, o organismo pode controlar a secregao de hormonios por urn 
mecanismo de retroalimentagao ( feedback) e manter nlveis 
hormonais plasmaticos adequados dentro de limites muito precisos. 


HIPOFISE 

A hipofise ou pituitaria e urn pequeno orgao que pesa cerca de 
0,5 g no adulto e cujas dimensoes sao cerca de 10 * 13 * 6 mm. 
Localiza-se em uma cavidade do osso esfenoide - a sella turcica -, 
que e urn importante ponto de referenda radiologico. A hipofise se 
liga ao hipotalamo, situado na base do cerebro, por urn pedlculo 
que e a ligagao entre a hipofise e o sistema nervoso central. 

Ela tern origem embriologica dupla: nervosa e ectodermica. A 
porgao de origem nervosa se desenvolve pelo crescimento do 
assoalho do diencefalo em diregao caudal (Figura 20.1), e a porgao 
ectodermica da hipofise se desenvolve a partir de urn trecho do 
ectoderma do teto da boca primitiva que cresce em diregao cranial, 
formando a bolsa de Rathke. Uma constrigao na base dessa bolsa 
acaba separando-a da cavidade bucal. Ao mesmo tempo, a parede 
anterior da bolsa de Rathke se espessa, diminuindo o tamanho da 


cavidade da bolsa, que se torna reduzida a uma pequena fissura. A 
porgao originada do diencefalo mantem continuidade com o sistema 
nervoso, constituindo o pediculo da glandula. 

Em razao de sua origem embriologica dupla, a hipofise consiste, 
na realidade, em duas glandulas: a neuro-hipofise e a adeno- 
hipofise, unidas anatomicamente e tendo fungoes diferentes, porem 
inter-relacionadas. A neuro-hipofise, a porgao de origem nervosa, 
consta de uma porgao volumosa - a pars nervosa -, e do seu 
pediculo de fixagao - o infundibulo -, que se continua com o 
hipotalamo (ver Figuras 20.1 e 20.2). 
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FIGURA 20.2 


O sistema hipotalamo-hipofisario com sua vascularizagao e seus 
locais de produgao, armazenamento e liberagao de hormonios. 

















A porgao originada do ectoderma - a adeno-hipofise - nao tern 
conexao anatomica com o sistema nervoso. E subdividida em tres 
porgoes (ver Figuras 20.1 e 20.2): a primeira e mais volumosa e a 
pars distalis ou lobo anterior (Figura 20.3); a segunda e a porgao 
cranial que abraga o infundibulo, denominada pars tuberalis (ver 
Figura 20.1); a terceira, denominada pars intermedia, e uma regiao 
rudimentar na especie humana, intermediaria entre a neuro-hipofise 
e a pars distalis, separada desta ultima pela fissura restante da 
cavidade da bolsa de Rathke (ver Figura 20.3). Ao conjunto de pars 
nervosa e pars intermedia tambem se da o nome de lobo posterior 
da hipofise. 

A glandula e revestida por uma capsula de tecido conjuntivo, 
continua com a rede de fibras reticulares que suporta as celulas do 
orgao. 


► Suprimento sanguineo 

A pars distalis e responsavel pela secregao de hormonios que 
controlam outros orgaos endocrinos importantes. Para entender 
bem o controle da secregao de hormonios pela pars distalis e 
necessario conhecer o suprimento sanguineo da hipofise como urn 
todo. Ele e feito por dois grupos de arterias originadas das arterias 
carotidas internas: as arterias hipofisarias superiores, direita e 
esquerda, irrigam a eminencia mediana e o infund ibulo; as arterias 
hipofisarias inferiores, direita e esquerda, irrigam principalmente a 
neuro-hipofise, mas enviam alguns ramos para o pediculo da 
hipofise. 

No infundibulo as arterias hipofisarias superiores formam urn 
plexo capilar primario (ver Figura 20.2), cujas celulas endoteliais 
sao fenestradas. Os capilares do plexo primario se reunem para 


formar venulas e pequenos vasos que se encaminham para a pars 
distalis, onde se ramificam novamente, formando um extenso plexo 
capilar secundario (ver Figura 20.2). 


Pars distalis 



Pars intermedia 


Pars nervosa 



Corte de hipofise mostrando a pars nervosa, a pars intermedia e 


a pars distalis. Os asteriscos indicam alguns foliculos da pars intermedia. 
(Fotomicrografia. Hematoxilina-eosina [HE], Pequeno aumento.) 


Ha, portanto, dois sistemas venosos em cascata, o que 
caracteriza um sistema porta, denominado sistema porta- 
hipofisario. O suprimento sanguineo da pars distalis e feito, 
portanto, de sangue vindo principalmente do infundfbulo atraves do 
sistema porta-hipofisario e em escala muito menor de alguns ramos 
das arterias hipofisarias inferiores. 

Atraves desse sistema vascular, varios neuro-hormonios 
produzidos no hipotalamo sao levados diretamente do infundfbulo a 
pars distalis, controlando a fungao de suas celulas. O sangue 
venoso desse sistema sai por diversas veias hipofisarias. 







► Sistema hipotalamo-hipofisario 

Em virtude de sua origem embriologica e de seu sistema porta- 
hipofisario, a hipofise mantem com o hipotalamo importantes 
relagoes anatomicas e funcionais. Por essa razao esse conjunto de 
estruturas e denominado sistema hipotalamo-hipofisario. 

Ha no sistema hipotalamo-hipofisario pelo menos tres locais em 
que sao produzidos diferentes grupos de hormonios: 

■ Peptidios produzidos por agregados de neuronios secretores 
situados no hipotalamo, nos nucleos supraopticos e 
paraventriculares. Os hormonios produzidos nos corpos 
celulares desses neuronios sao transportados ao longo dos 
seus axonios e acumulados nas terminagoes destes axonios, 
situadas na pars nervosa da neuro-hipofise (ver Figura 20.2). 
Quando estimulados, esses neuronios liberam a secregao, 
que se difunde pelo meio extracelular e entra em capilares 
sangufneos da neuro-hipofise. Esses capilares originam 
venulas e veias que acabam distribuindo os hormonios pelo 
corpo 

■ Peptidios produzidos por neuronios secretores dos nucleos 
dorsomediano, dorsoventral e infundibular do hipotalamo. 
Esses hormonios sao levados ao longo dos axonios ate suas 
terminagoes na eminencia mediana, onde sao armazenados. 
Quando liberados, os hormonios entram nos capilares que 
formam o plexo capilar primario na eminencia mediana e sao 
transportados para a pars distalis por vasos que comunicam 
o plexo capilar primario com o plexo secundario (ver Figura 
20.2). Esses hormonios controlam a secregao de hormonios 
da pars distalis 


■ Protemas e glicoprotemas produzidas por celulas da pars 
distalis. Esses hormonios entram nos vasos que formam o 
segundo trecho do sistema porta-hipofisario, o plexo capilar 
secundario. Deste plexo sao transportados por veias e 
distribufdos pela circulagao sangufnea (ver Figura 20.2). 


ADENO-HIPOFISE 

► Pars distalis 

A pars distalis representa em torno de 75% da massa da 
hipofise. E formada por cordoes e ilhas de celulas epiteliais 
cuboides ou poligonais produtoras de hormonios (ver Figuras 20.3 e 
20.4). Os hormonios produzidos pelas celulas secretoras sao 
armazenados em granulos de secregao (Figuras 20.5 e 20.6). 

Fla na pars distalis urn tipo de celula que se supoe nao ser 
secretora. Sao as celulas foliculoestelares, que constituem cerca de 
10% das celulas dessa regiao da adeno-hipofise. Elas tern muitos 
prolongamentos, os quais estabelecem contato com outras celulas 
do mesmo tipo por meio de jungoes intercelulares: desmossomos e 
jungoes comunicantes. A fungao dessas celulas, que estabelecem 
redes em torno das celulas secretoras, ainda nao e totalmente 
conhecida. 



FIGURA 20.4 


Na pars distalis as celulas endocrinas sao organizadas em 
cordoes ou ilhas. Dois desses cordoes estao assinalados. As celulas acidofilas 
estao coradas em amarelo e as basofilas, em azul. (Fotomicrografia. Tricromico 
de Mallory. Pequeno aumento.) 








Complexo de Golgi 



Granulos de 
secrecao 


FIGURA 20.5 


Celula somatotrofica da pars distalis. Observe os numerosos 


granulos de secregao, longas mitocondrias, cisternas de reticulo endoplasmatico 


granuloso e complexo de Golgi. (Eletromicrografia. Medio aumento.) 


Entre os cordoes e ilhas de celulas ha muitos capilares 
sanguineos (que pertencem ao plexo capilar secundario do sistema 
porta-hipofisario). Os poucos fibroblastos dessa regiao produzem 
fibras reticulares que sustentam os cordoes de celulas. 

Celulas secretoras da pars distalls 

A pars distalis secreta varios hormonios, fatores de crescimento 
e citocinas. Pelo menos seis importantes hormonios sao 
produzidos, porem so tres tipos de celulas costumam ser 
reconhecidos por coloragoes rotineiras. Essas celulas sao 
classificadas em cromofobas (pouco coradas) e cromofilas (contem 
granulos bem corados). 




As celulas cromofilas sao constitufdas de dois subtipos, as 
acidofilas e as basofilas, de acordo com sua afinidade por corantes 
acidos ou basicos (ver Figuras 20.4 e 20.6). As celulas cromofobas 
tern poucos graos (ou nenhum) de secregao e sao mais dificeis de 
serem reconhecidas que as celulas cromofilas. E possfvel que 
algumas das cromofobas sejam celulas cromofilas degranuladas ou 
que possam ser celulas-tronco da adeno-hipofise, pois se sabe que 
ha renovagao celular nessa glandula. 

Embora muitos corantes tenham sido desenvolvidos em 
tentativas de indicar que hormonios sao secretados por quais 
celulas, a imunocitoqufmica e a hibridizagao in situ sao atualmente 
as melhores tecnicas utilizadas para reconhecer essas celulas. Por 
essas tecnicas e possfvel distinguir cinco tipos principals de celulas 
secretoras, sendo que quatro tipos produzem urn unico hormonio 
cada, e urn tipo (celulas gonadotropicas) produz dois. A Tabela 20.1 
resume as fungoes das celulas secretoras e as agoes de seus 
hormonios. 


Cromofoba 



FIGURA 20.6 


Alguns corantes permitem uma distingao melhor dos graos de 
secregao das celulas cromofilas (acidofilas e basofilas) da pars distalis. Observe 
dois capilares sangumeos: em cima a esquerda e embaixo a direita. 
(Fotomicrografia. Tricromico de Gomori. Grande aumento.) 







Controle funcional da pars distalis 

O padrao de secregao de varios hormonios produzidos na pars 
distalis nao e contfnuo, porem pulsatil, por picos de secregao. Alem 
disso, a secregao de varios deles obedece a um ritmo circadiano, 
isto e, varia nas diferentes horas do dia e da noite. O pico de 
secregao de ACTH, por exemplo, ocorre entre 6h e 8h, depois 
diminui ate alcangar seu valor mlnimo em torno da meia-noite. 


Tabela 20.1 


Celulas secretoras da pars distalis da hipofise e seus 
hormonios. 


Celula Proporgao Hormonio Principals atividades 

aproximada produzido fisiologicas 

(%) 


Somatotropica 

50 

Hormonio do 

crescimento ou 
somatotropina (GH) 

Promove o crescimento de 
ossos longos e age no 
metabolismo em muitos locais 
do organismo via 
somatomedinas (IGF-1) 
sintetizadas no figado e em 
outros locais 

Mamotropica 
ou lactotropica 

15 

Prolactina (PRL) 

Atua no desenvolvimento da 
glandula mamaria durante a 
gestagao e estimula a secregao 
de leite 

Gonadotropica 

10 

Hormonio 

foliculoestimulante 
(FSH) e hormonio 
luteinizante (LH) 

FSH promove crescimento de 
foliculos ovarianos e secregao 
de estrogeno nas mulheres e 
estimula espermatogenese nos 
homens 




LH promove ovulagao e 
secregao de progesterona nas 
mulheres e estimulo as celulas 
de Leydig e secregao de 
androgenos nos homens 








Tireotropica 

5 

Hormonio 

estimulante da 

tireoide ou 
tireotropina (TSH) 

Estimula sintese e secregao de 
hormonio tireoidiano 

Corticotropica 

15 

Produtos da 
clivagem da pro- 
opiomelanocortina 
(POMC): hormonio 
adrenocorticotrofico 
(ACTH) e hormonio 
melanotropico (a- 
MSH) 

ACTH estimula secregao de 
glicocorticoides no cortex 
adrenal; a-MSH estimula 
produgao de melanina 


As atividades das celulas da pars distalis sao controladas por 
varios mecanismos. Um deles e representado por hormonios 
peptfdicos produzidos pelos agregados de celulas neurossecretoras 
dos nucleos dorsomediano, dorsoventral e infundibular do 
hipotalamo (Tabela 20.2). Esses hormonios sao armazenados nos 
terminais axonicos situados na eminencia mediana e, apos sua 
liberagao, sao transportados a pars distalis pelo plexo capilar, 
tambem situado na eminencia mediana (ver Figura 20.2). A maioria 
desses hormonios, chamados hormonios hipofisiotropicos ou 
hormonios liberadores hipotalamicos ( hypothalamic releasing 
hormones), sao estimuladores da secregao por celulas da pars 
distalis, e dois deles inibem a liberagao de hormonios na pars 
distalis (ver Tabela 20.2). 

O hipotalamo ocupa uma posigao muito estrategica no corpo, 
pois recebe inervagao de varias partes do encefalo e (entre outras 
fungoes) controla a hipofise e, consequentemente, um numero 
muito grande de atividades do organismo. Dessa maneira, muitos 
estimulos externos, assim como tambem estimulos formados no 
cerebro, podem afetar a fungao da hipofise e, por conseguinte, a 
fungao de muitos tecidos e orgaos (Figura 20.7). 



Um segundo mecanismo de controle e representado pelos 
hormonios produzidos por varias glandulas endocrinas, os quais 
agem sobre a liberagao de peptfdios da eminencia mediana e sobre 
a fungao das proprias celulas da pars distalis. Dessa maneira, os 
nfveis plasmaticos de hormonios de varias glandulas endocrinas 
controlam por retroalimentagao negativa a sua propria secregao. 
Utilizando a tireoide como exemplo, a Figura 20.8 ilustra os 
mecanismos de controle, mostrando a cadeia complexa de eventos 
que controla a liberagao de hormonios da tireoide. 

Um terceiro tipo de controle sobre a hipofise pode ser 
exemplificado por moleculas como a inibina e a activina, que sao 
peptfdios da famflia do transforming growth factor b (TGF-b) 
produzidos nas gonadas e que controlam a secregao de FSH. 
Todos esses mecanismos possibilitam um controle apurado da 
secregao pela pars distalis. 


Tabela 20.2 


Hormonios produzidos no hipotalamo.* 


Hormonio 

Liberados na eminencia mediana 

Hormonio liberador de tireotropina (TRH) 

Hormonio liberador de gonadotropina 
(GnRH) 

Somatostatina (SST) 

Hormonio liberador de hormonio do 
crescimento (GHRH) 

Dopamina ou hormonio inibidor de 
prolactina 

Hormonio liberador de corticotropina 


Fungao 


Estimula a liberagao de tireotropina e de 
prolactina 

Estimula a liberagao de hormonios 
foliculoestimulante e luteinizante 

Inibe a liberagao de hormonio do 
crescimento 

Estimula a liberagao de hormonio do 
crescimento 

Inibe a liberagao de prolactina 
Estimula a liberagao de lipotropina B e 








corticotropina 


(CRH) 

Liberados na pars nervosa 

Vasopressina ou hormonio antidiuretico Aumenta a permeabilidade de tubulos 
(ADH) coletores do rim a agua e promove 

contragao de musculatura lisa de vasos 
sanguineos 

Ocitocina Promove a contragao da musculatura lisa 

do utero e das celulas mioepiteliais da 
glandula mamaria 

*Os hormonios liberados na eminencia mediana sao recolhidos por 
capilares sanguineos e transportados para a pars distalis, onde 
influenciam suas celulas. Os hormonios liberados na pars nervosa 
sao recolhidos por capilares sanguineos e distribufdos pela 
circulagao geral. 


Pars tuberalis 

A pars tuberalis e uma regiao em forma de funil que cerca o 
infundfbulo da neuro-hipofise (ver Figura 20.1). E uma regiao 
importante em animais que mudam seus habitos em fungao da 
estagao do ano (p. ex., animais que hibernam) por meio do controle 
da produgao de prolactina. 

Pars intermedia 

A pars intermedia, que se localiza na porgao dorsal da antiga 
bolsa de Rathke (ver Figuras 20.1 e 20.3), em humanos adultos e 
uma regiao rudimentar composta de cordoes e foliculos de celulas 
fracamente basofilas que contem pequenos granulos de secregao. 
Em peixes e anfibios, contem celulas melanotropicas que produzem 
varias substancias, entre as quais o hormonio estimulante de 
melanocitos, que regula a produgao de melanina. 



NEURO-HIPOFISE 

A neuro-hipofise consiste na pars nervosa e no infundibulo. A 
pars nervosa, diferentemente da adeno-hipofise, nao contem 
celulas secretoras. Apresenta um tipo especffico de celula glial 
muito ramificada, chamada pituicito (Figura 20.9). O componente 
mais importante da pars nervosa e formado por cerca de 100 mil 
axonios nao mielinizados de neuronios secretores cujos corpos 
celulares estao situados nos nucleos supraopticos e 
paraventriculares (ver Figura 20.2). 

Os neuronios secretores tern todas as caracteristicas de 
neuronios tipicos, inclusive a habilidade de liberar um potencial de 
agao, mas tern corpos de Nissl muito desenvolvidos relacionados 
com a produgao de neurossecregao. 

A neurossecregao (que pode ser observada por coloragoes 
especiais, como a hematoxilina cromica de Gomori) e transportada 
ao longo dos axonios e se acumula nas suas extremidades, 
situadas na pars nervosa. Seus depositos formam estruturas 
conhecidas como corpos de Herring, visiveis ao microscopio de luz 
(ver Figura 20.9). Quando os granulos sao liberados, a secregao 
entra nos capilares sanguineos fenestrados que existem em grande 
quantidade na pars nervosa, e os hormonios sao distribufdos pela 
circulagao geral. 

Essa neurossecregao armazenada na pars nervosa consiste em 
dois hormonios, ambos peptfdios ciclicos compostos de nove 
aminoacidos. A composigao de aminoacidos desses dois hormonios 
e ligeiramente diferente, resultando em fungoes muito diferentes. 
Cada um desses hormonios - a ocitocina e a vasopressina- 
arginina, tambem chamada hormonio antidiuretico (ADH) - e unido 
a uma proteina chamada neurofisina. O complexo hormonio- 


neurofisina e sintetizado como um unico longo peptidio, e por 
proteolise ha a liberagao do hormonio de sua protefna de ligagao. 


Hipotalamo • 


Celulas neurossecretoras 
do hipotalamo produzindo 
hormonios estimulatdrios 
e inibitdrios 


Absorcao de agua 


Eje?ao de leite 
por contragao de 
celulas mioepiteliais 


Contragao 



Elevagao da taxa de Miisculo 
acidos graxos livres 


Secregao 
de leite 


Glandula mamaria 


Testiculo 


FIGURA 20.7 


Efeitos dos varios hormonios da hipofise em orgaos-alvo e alguns 
mecanismos de retroalimentagao que controlam a sua secregao. Para 
abreviagoes, verTabelas 20.1 e 20.2. 

































Embora haja alguma sobreposigao, as fibras de nucleos 
supraopticos estao relacionadas principalmente com a secregao de 
vasopressina, enquanto a maioria das fibras dos nucleos 
paraventriculares esta envolvida com a secregao de ocitocina. 


Esti'mulos 

nervosos 



Tireoide 






FIGURA 20.8 


Relagao entre o hipotalamo, a hipofise e a tireoide. O hormonio 
liberador de tireotropina (TRH) promove a secregao de tireotropina (TSH), que 
estimula a sintese e a secregao dos hormonios tireoidianos T3 e T4. Esses 
hormonios agem sobre tecidos e orgao s-alvo e, alem disso, inibem a secregao 
deTRH edeTSH. 


► Agoes dos hormonios da neuro- 
hipofise 

A vasopressina, ou hormonio antidiuretico, e secretada quando 
a pressao osmotica do sangue aumenta. O estimulo de 
osmorreceptores situados no hipotalamo anterior promove a 
secregao em neuronios do nucleo supraoptico. Seu efeito principal 
e aumentar a permeabilidade dos tubulos coletores do rim a agua. 
Como consequencia, mais agua sai do lumen desses tubulos em 
diregao ao tecido conjuntivo que os envolve, onde e coletada por 
vasos sanguineos. Assim, a vasopressina ajuda a regular o 
equilibrio osmotico do ambiente interno. 

Em doses altas, a vasopressina promove a contragao do 
musculo liso de vasos sanguineos (principalmente de arterias 
pequenas e arterfolas), elevando a pressao sanguinea. Em 
contrapartida, nao se sabe se a quantidade de vasopressina 
endogena, que circula normalmente no plasma, e suficiente para ter 
qualquer efeito apreciavel na pressao sanguinea. 

A ocitocina estimula a contragao do musculo liso da parede 
uterina durante o coito e durante o parto, assim como das celulas 
mioepiteliais que cercam os alveolos e ductos das glandulas 
mamarias. A secregao de ocitocina e estimulada por distensao da 
vagina, distensao da cervice uterina e pela amamentagao, por meio 




de tratos nervosos que agem sobre o hipotalamo. O reflexo neuro- 
hormonal estimulado pela sucgao dos mamilos e chamado reflexo 
de ejegao do leite (ver Figura 20.7). 



FIGURA 20.9 


Pars nervosa da hipofise. A maior parte da imagem e constituida 
de axonios. Podem ser vistos alguns corpos de Herring, que sao terminals de 




axonios onde se acumula secregao. Os nucleos sao, em sua maioria, de 
pituicitos. Observam-se algumas hemacias (em verde) dentro de capilares 
sangumeos. (Fotomicrografia. Tricomico de Mallory. Grande aumento.) 


HISTOLOGIA APLICADA 


Lesoes do hipotalamo que destroem as celulas produtoras 
de ADH causam a doenga diabetes insipido, caracterizada pela 
perda da capacidade renal de concentrar urina. Como 
resultado, um paciente pode eliminar ate 20 litros de urina por 
dia e beber grandes quantidades de liquidos. Essa doenga nao 
tem nenhuma relagao com o diabetes caracterizado pelo 
aumento da taxa de glicose no plasma. 

Os tumores da hipofise sao, em sua grande maioria, 
benignos, e aproximadamente dois tergos produzem 
hormonios, o que resulta em sintomas clinicos. Os tumores 
podem produzir hormonio do crescimento, prolactina, 
adrenocorticotropina e, menos frequentemente, hormonio 
tireotrofico. 

Quando ha produgao excessiva de hormonio do 
crescimento na infancia ou na adolescencia, origina-se o 
gigantismo, caracterizado pela grande estatura do individuo 
acometido. Quando a produgao excessiva ocorre no adulto, ha 
crescimento das extremidades (pes, maos, mandibula, nariz), 
pois as cartilagens epifisarias nao existem mais. Essa condigao 
e denominada acromegalia. A secregao deficiente de hormonio 
do crescimento na infancia produz o nanismo hipofisario, que e 
uma situagao em que o individuo apresenta baixa estatura, 
principalmente devido ao pequeno crescimento dos ossos 




longos. Essa situagao pode ser corrigida pela administragao de 
hormonio do crescimento. 

O diagnostics clinico dos tumores da adeno-hipofise pode 
ser confirmado por meio de metodos imunocitoquimicos, apos a 
remogao cirurgica do tumor. 


ADRENAIS 

As adrenais sao duas glandulas achatadas com forma de meia- 
lua, cada uma situada sobre o polo superior de cada rim (Figura 
20.10). Em humanos podem tambem ser chamadas suprarrenais, 
porque se situam sobre os rins. O tamanho das adrenais varia com 
a idade e as condigoes fisiologicas do individuo, e as duas 
glandulas de urn adulto pesam cerca de 10 g. 

Cortando-se o orgao a fresco, nota-se que ele e encapsulado e 
dividido nitidamente em duas camadas concentricas: uma periferica 
espessa, de cor amarelada, denominada camada cortical ou cortex 
adrenal, e outra central menos volumosa, acinzentada, a camada 
medular ou medula adrenal. 

Essas duas camadas podem ser consideradas dois orgaos 
distintos, de origens embriologicas diferentes, apenas unidos 
anatomicamente. O cortex tern origem no epitelio celomatico, 
sendo, portanto, mesodermico, enquanto a medula se origina de 
celulas da crista neural, isto e, tern origem neuroectodermica. 




FIGURA 20.10 


Glandulas adrenais humanas na parte superior de cada rim. O 
cortex e mostrado em amarelo e a medular, em preto. Tambem sao mostrados 
locais fora das adrenais onde, as vezes, por defeitos embriologicos, sao achadas 
porgoes de cortex e medular. (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de 
Williams, 1968.) 






As duas camadas apresentam fungoes e morfologia diferentes, 
embora seu aspecto histologico geral seja tfpico de uma glandula 
endocrina formada de celulas dispostas em cordoes cercados por 
capilares sangufneos. 

Uma capsula de tecido conjuntivo denso recobre a glandula e 
envia delgados septos ao interior da adrenal. O estroma consiste 
basicamente em uma rede rica de fibras reticulares, as quais 
sustentam as celulas secretoras. 


► Circulagao sangu nea 

As glandulas adrenais recebem varias arterias que entram por 
varios pontos ao seu redor. Os ramos dessas arterias formam urn 
plexo subcapsular do qual se originam tres grupos de vasos 
arteriais: (1) arterias da capsula; (2) arterias do cortex, que se 
ramificam repetidamente entre as celulas da camada cortical e que 
acabam formando capilares sangufneos que desaguam em vasos 
capilares da camada medular; e (3) arterias da medula, que 
atravessam o cortex e se ramificam, formando uma extensa rede de 
capilares na medula (Figura 20.11). 

Ha, portanto, urn suprimento duplo de sangue para a medula, 
tanto arterial (diretamente pelas arterias medulares) como venoso 
(pelos capilares derivados das arterias do cortex). O endotelio 
capilar e fenestrado e muito delgado, havendo uma lamina basal 
contfnua abaixo do endotelio. Os capilares da medula, juntamente 
com vasos capilares que proveem o cortex, formam as veias 
medulares que se unem para constituir as veias adrenais ou 
suprarrenais (ver Figura 20.11). Essas veias em geral desaguam na 
veia cava inferior do lado direito ou na veia renal do lado esquerdo. 


► Cortex adrenal 

As celulas do cortex adrenal tern a ultraestrutura tfpica de 
celulas secretoras de esteroides em que a organela predominante e 
o retfculo endoplasmatico liso (Figura 20.12; ver tambem Capftulo 
4, Tecido Epitelial). As celulas do cortex nao armazenam os seus 
produtos de secregao em granulos, pois a maior parte de seus 
hormonios esteroides e sintetizada apos estfmulo e secretada logo 
em seguida. Os esteroides, sendo moleculas de baixo peso 
molecular e soluveis em lipfdios, podem difundir-se pela membrana 
celular e nao sao excretados por exocitose. 

Em virtude de diferengas na disposigao e na aparencia de suas 
celulas, o cortex adrenal pode ser subdividido em tres camadas 
concentricas cujos limites nem sempre sao perfeitamente definidos 
em humanos: a zona glomerulosa, a zona fasciculada e a zona 
reticulada (Figuras 20.13 e 20.14). Essas camadas ocupam, 
respectivamente, em torno de 15%, 65% e 7% do volume total das 
glandulas adrenais. 

A zona glomerulosa se situa imediatamente abaixo da capsula 
de tecido conjuntivo e e composta de celulas piramidais ou 
colunares, organizadas em cordoes que tern forma de arcos 
envolvidos por capilares sanguineos (ver Figura 20.14 A). 

A regiao seguinte e chamada zona fasciculada por causa do 
arranjo das celulas em cordoes de uma ou duas celulas de 
espessura, retos e regulares, semelhantes a feixes, entremeados 
por capilares e dispostos perpendicularmente a superffcie do orgao 
(ver Figura 20.14 B). As celulas da zona fasciculada sao 
poliedricas, contem urn grande numero de goticulas de lipfdios no 
citoplasma e aparecem vacuoladas em preparagoes histologicas 
rotineiras devido a dissolugao de lipfdios durante a preparagao do 


tecido. Por causa dessa vacuolizagao, essas celulas sao tambem 
chamadas espongiocitos. 
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FIGURA 20.11 


Estrutura geral e circulagao de sangue na glandula adrenal. 


A zona reticulada (ver Figura 20.14 C), a regiao mais interna do 
cortex situada entre a zona fasciculada e a medula, contem celulas 
dispostas em cordoes irregulares que formam uma rede 
anastomosada. Essas celulas sao menores que as das outras duas 
camadas e contem menos gotas de lipfdios que as da zona 
fasciculada. Granulos de pigmento de lipofuscina sao grandes e 
bastante numerosos nessas celulas em adultos. 


► Hormonios do cortex e suas agoes 





















Os hormonios secretados pelo cortex, em sua maioria, sao 
esteroides, hormonios lipldicos formados pelas celulas a partir do 
colesterol. A sintese de colesterol e feita principalmente a partir de 
acetilcoenzima A e ocorre no reticulo endoplasmatico liso em varios 
locais do corpo, especialmente no figado. 

A maior parte do colesterol utilizado pelas celulas do cortex 
adrenal e originada do plasma e convertida em uma molecula mais 
complexa, a pregnenolona. As enzimas associadas a sintese de 
progesterona e de desoxicorticosterona a partir de pregnenolona 
estao no reticulo endoplasmatico liso; as enzimas que, por sua vez, 
convertem desoxicorticosterona em aldosterona situam-se nas 
mitocondrias - urn claro exemplo de colaboragao entre duas 
organelas celulares. 

Os esteroides secretados pelo cortex podem ser divididos em 
tres grupos, de acordo com suas agoes fisiologicas principals: 
glicocorticoides, mineralocorticoides e androgenos (ver Figura 
20.14). A zona glomerulosa secreta o principal mineralocorticoide, a 
aldosterona, importante hormonio que contribui para manter o 
equillbrio de sodio e potassio e de agua no organismo, e 
consequentemente dos nlveis de pressao arterial. A aldosterona 
age principalmente nos tubulos contorcidos distais dos rins e 
tambem na mucosa gastrica, nas glandulas salivares e sudorlparas, 
estimulando a absorgao de sodio pelas celulas desses locais. 

Os glicocorticoides, dentre os quais urn dos mais importantes e 
o cortisol, sao secretados principalmente pelas celulas da zona 
fasciculada e em menor grau por celulas da zona reticulada (ver 
Figura 20.14). Os glicocorticoides regulam o metabolismo de 
carboidratos, protelnas e lipldios, exercendo, portanto, agoes no 
organismo inteiro. Os glicocorticoides tambem suprimem a resposta 
imune. O sistema de defesa do organismo e o cortex adrenal estao, 


portanto, associados, porque o cortisol tem propriedades anti- 
inflamatorias por inibigao de atividade dos leucocitos, por supressao 
de citocinas e tambem por agao imunossupressora. Alguns 
glicocorticoides tambem apresentam atividade mineralocorticoide, 
porem de maneira mais fraca que a aldosterona. 






FIGURA 20.12 


Partes de duas celulas secretoras de esteroides da zona 
fasciculada do cortex adrenal humano. Lp: goticula de lipidios; M: mitocondria 
com caracteristicas cristas tubulares; REL: reticulo endoplasmatico liso; N: 
nucleo; G: complexo de Golgi; Li: lisossomo; P: granulo de pigmento. 
(Eletromicrografia. Grande aumento.) 


A zona reticulada produz androgenos (principalmente 
deidroepiandrosterona) e, em menor grau, mineralocorticoides (ver 
Figura 20.14). 


► Controle de secregao dos 
hormonios do cortex 

O controle inicial da secregao pelo cortex adrenal ocorre pela 
liberagao de hormonio liberador de corticotropina (CRH) na 
eminencia mediana da hipofise. Esse e transportado para a pars 
distalis da hipofise, onde estimula as celulas corticotroficas a 
secretarem hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), tambem 
chamado de corticotropina, que estimula a sintese e a secregao de 
hormonios no cortex adrenal. Glicocorticoides circulantes podem 
inibir a secregao de ACTH tanto no nivel do hipotalamo como da 
hipofise (ver Figuras 20.14 e 20.15). A secregao de aldosterona 
depende principalmente de outros fatores, primariamente da 
angiotensina II do sistema renina-angiotensina (ver Capitulo 19, 
Si stem a Urinario). 


► Medula adrenal 




A medula adrenal e composta de celulas poliedricas 
organizadas em cordoes ou aglomerados arredondados (ver Figura 
20.13), sustentados por uma rede de fibras reticulares. Alem das 
celulas do parenquima, ha celulas ganglionares parassimpaticas. 
Todas essas celulas sao envolvidas por uma abundante rede de 
vasos sangufneos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Em razao do mecanismo de controle de secregao do 
cortex, pacientes que sao tratados com corticoides por longos 
perfodos nunca devem cessar de receber esses hormonios 
subitamente - a secregao de ACTH nesses pacientes esta 
inibida, e, se ocorrer a retirada subita de corticoides exogenos, 
o cortex nao e induzido de imediato a produzir corticoides 
endogenos, resultando em alteragoes graves nos nfveis de 
sodio e potassio no organismo. 

Disfungoes do cortex adrenal podem ser classificadas como 
hiper ou hipofuncionais. Tumores do cortex podem resultar em 
produgao excessiva de glicocorticoides (sfndrome de Cushing) 
ou aldosterona (sfndrome de Conn). A sfndrome de Cushing 
em geral se deve a urn adenoma da hipofise que resulta em 
produgao excessiva de ACTH; mais raramente, e causada por 
hiperplasia adrenal ou tumor adrenal. 

A produgao excessiva de androgeno pelas adrenais tern 
pouco efeito em homens, mas pode causar hirsutismo 
(crescimento anormal de pelos) em mulheres, puberdade 
precoce em meninos e virilizagao em meninas pre-puberes. 
Essas sfndromes, chamadas adrenogenitais, resultam de varios 




defeitos enzimaticos no metabolismo de esteroides que causam 
aumento da biossintese de androgenos pelo cortex adrenal. 

A insuficiencia adrenocortical (doenga de Addison) resulta 
da destruigao do cortex adrenal, cuja causa mais frequente e 
uma doenga autoimune, mas que pode ser decorrente tambem 
de outras razoes, inclusive a falta de secregao de ACTH. 

Carcinomas do cortex adrenal sao raros, mas a maioria e 
altamente maligna. Aproximadamente 90% desses tumores 
produzem esteroides. 


PARA SABER MAIS 
A Cortex fetal ou provisorio 

Em humanos e em alguns outros animais, a glandula adrenal 
do recem-nascido e proporcionalmente muito maior que a do 
adulto porque ha uma camada conhecida como cortex fetal ou 
cortex provisorio entre a medula e o delgado cortex definitivo. 
Essa camada e bastante espessa, e suas celulas estao 
dispostas em cordoes. 

Depois do nascimento, o cortex provisorio involui enquanto 
o cortex definitivo se desenvolve, diferenciando-se nas suas 
tres zonas caracteristicas. Uma fungao importante do cortex 
fetal e a secregao de conjugados sulfatados de androgenos, 
que, na placenta, sao convertidos a androgenos ativos e 
estrogenos que agem no feto. 


As celulas do parenquima se originam de celulas da crista 
neural, as quais aparecem durante a formagao do tubo neural na 






vida embrionaria, e que migraram para o interior da adrenal, 
constituindo la a camada medular. 

O citoplasma das celulas da medular tern granulos de secregao 
que contem epinefrina ou norepinefrina, pertencentes a uma classe 
de substancias denominadas catecolaminas. Os granulos tambem 
contem trifosfato de adenosina (ATP), protelnas chamadas 
cromograninas (que podem servir como protelna de ligagao para 
catecolaminas), dopamina beta-hidroxilase (que converte dopamina 
em norepinefrina) e peptldios semelhantes a opiaceos (encefalinas) 
(Figura 20.16). Ha evidencias que indicam que a epinefrina e a 
norepinefrina sao secretadas por diferentes celulas da medula. 



FIGURA 20.13 


Camadas e zonas da adrenal. Na camada medular ha cordoes 
de celulas (em corazulada) separados por capilares sanguineos (em rosa) de luz 
irregular e dilatada. (Fotomicrografia. HE. Pequeno aumento.) 





Todas as celulas da medula adrenal sao inervadas por 
terminagoes colinergicas de neuronios simpaticos pre-ganglionares. 

Controle de secregao e agoes dos hormonios da 
adrenal 

Ao contrario das celulas do cortex, que nao armazenam 
esteroides, as celulas da medula armazenam os seus hormonios 
em granulos. Epinefrina e norepinefrina podem ser secretadas em 
grandes quantidades em resposta a intensas reagoes emocionais 
(p. ex., susto, panico). A secregao dessas substancias e mediada 
pelas fibras pre-ganglionares que inervam as celulas da medula. 

Vasoconstrigao, hipertensao, alteragoes da frequencia cardiaca 
e efeitos metabolicos, como elevagao da taxa de glicose no sangue, 
resultam da secregao de catecolaminas na circulagao sanguinea. 
Esses efeitos sao parte da reagao de defesa do organismo frente a 
situagoes de emergencia. Durante atividade normal da medula, 
pode haver secregao continua de pequenas quantidades desses 
hormonios. 
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controlam a secre?ao 
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FIGURA 20.14 


Estrutura microscopica e fisiologia do cortex adrenal. A. Na zona 
glomerulosa, situada abaixo da capsula da glandula, os cordoes de celulas dessa 
zona tern forma de arcos (Gl). B. Na zona fasciculada as celulas se dispoem em 
cordoes paralelos (Faso). As setas indicam nucleos de celulas endoteliais de 
capilares sanguineos situados ao lado dos cordoes celulares. C. Na zona 
reticulada os cordoes de celulas formam redes (Ret). Os espagos representam 
capilares sanguineos. (Fotomicrografia. HE. Pequeno aumento.) 





HISTOLOGIA APLICADA 


Celulas da medula adrenal sao tambem encontradas nos 
paraganglios, que sao pequenos grupos de celulas secretoras 
de catecolaminas situados principalmente adjacentes a 
ganglios do sistema nervoso autonomo na cavidade abdominal, 
mas tambem em varias visceras. Os paraganglios sao uma 
fonte de catecolaminas circulantes. 

Uma das disfungoes da medula adrenal e representada 
pelos feocromocitomas, tumores de suas celulas que causam 
hiperglicemia e elevagdes passageiras da pressao sanguinea. 
Esses tumores tambem podem desenvolver-se em locais 
extramedulares (ver Figura 20.10). 


Diferentemente do que acontece com outros hormonios, a 
epinefrina e a norepinefrina circulantes nao regulam a sintese e a 
secregao desses hormonios na medula adrenal. 


ILHOTAS DE LANGERHANS 

As ilhotas de Langerhans sao micro-orgaos endocrinos 
localizados no pancreas, onde sao vistos ao microscopio como 
grupos arredondados de celulas de coloragao menos intensa, 
incrustados no tecido pancreatico exocrino (Figura 20.17). 

A maioria das ilhotas mede 100 a 200 pm de diametro e contem 
centenas de celulas, embora haja tambem agrupamentos menores 
de celulas endocrinas entremeadas entre as celulas exocrinas do 
pancreas. Pode haver mais de 1 milhao de ilhotas no pancreas 




humano, e ha uma pequena tendencia para ilhotas serem mais 
abundantes na regiao da cauda do pancreas. 


Diversos estimulos 


i 

► Hipotalamo 



FIGURA 20.15 


Mecanismo de controle de secregao de corticotropina (ACTH) e 
de glicocorticoides. CRH: hormonio liberadorde corticotropina. 










Retfculo endoplasmatico granuloso 

Sintese de procromogranina e encefalina 


Complexo de Golgi 

Conversao de proencefalina em encefalina 



Terminacao nervosa colinergica 



Esquema de celula da camada medular da adrenal que mostra o 


papel de diferentes organelas na sintese dos componentes de seus granulos de 
secregao. A sintese de norepinefrina e a sua conversao para epinefrina 
acontecem no citosol. DOPA: di-hidroxifenilalanina; ATP: trifosfato de adenosina. 


As ilhotas sao constitufdas por celulas poligonais, dispostas em 
cordoes (ver Figura 20.17), em volta dos quais existe uma 
abundante rede de capilares sangufneos com celulas endoteliais 
fenestradas. Ha uma fina camada de tecido conjuntivo que envolve 
a ilhota e a separa do tecido pancreatico restante. 

Coloragoes rotineiras ou por corantes tricromicos possibilitam a 
distingao das celulas que, em virtude de suas afinidades pelos 
corantes, sao denominadas acidofilas ou basofilas (Figura 20.18). 
Por meio de imunocitoqufmica e por hibridizagao in situ, distinguem- 
se pelo menos cinco tipos de celulas nas ilhotas: alfa, beta, delta, 
PP e epsilon. As Figuras 20.19 e 20.20 mostram a detecgao 










imunocitoquimica de celulas produtoras de glucagon (celulas alfa) e 
de insulina (celulas beta). 


HISTOLOGIA APLICADA 


Varios tipos de tumores originados de celulas das ilhotas 
produzem insulina, glucagon, somatostatina e polipeptfdio 
pancreatico. Alguns desses tumores produzem dois ou mais 
hormonios simultaneamente, gerando sintomas clfnicos 
complexos. 

Urn dos tipos de diabetes, denominado tipo 1, e uma 
doenga autoimune na qual anticorpos produzidos contra celulas 
beta deprimem a atividade dessas celulas. Essa doenga e 
geralmente detectada em jovens. 

No diabetes tipo 2, cuja incidencia e muito maior que a do 
tipo 1, ha resistencia a insulina por parte de alguns tipos 
celulares (p. ex., celulas musculares, hepatocitos e adipocitos), 
que em consequencia nao absorvem adequadamente glicose 
do plasma. Por essa razao a taxa plasmatica de glicose e alta 
nos pacientes acometidos por essa doenga. Esse tipo ocorre 
predominantemente em adultos. 


As quantidades relativas dos quatro tipos de celulas 
encontrados em ilhotas variam em diferentes especies e de acordo 
com o local da ilhota no pancreas. A Tabela 20.3 resume os 
principals tipos de celulas, suas quantidades e hormonios 
produzidos pelas ilhotas. 





FIGURA 20.17 


Corte do pancreas que mostra, no centra da imagem, uma ilhota 
de Langerhans cercada por acinos serosos do pancreas exocrino. As celulas de 
ilhota formam cordoes - alguns estao indicados por tragos - separados por 
capilares sanguineos marcados por asteriscos. (Fotomicrografia. HE. Medio 
aumento.) 





FIGURA 20.18 


llhota de Langerhans em que e possivel distinguir celulas alfa 
(A) coradas em rosa e celulas beta (B) coradas em azul. (Fotomicrografia. 
Tricromico de Gomori. Grande aumento.) 


Ao microscopio eletronico de transmissao (Figura 20.21), essas 
celulas se assemelham a celulas que sintetizam polipeptidios (ver 
Capitulo 4); a forma dos seus granulos secretores varia de acordo 
com seu conteudo hormonal e com as diversas especies animais. 




As etapas principals da sintese de insulina sao mostradas na Figura 
20 . 22 . 

Terminagoes de fibras nervosas em celulas de ilhotas podem ser 
observadas por microscopia de luz ou eletronica. Jungoes 
comunicantes existentes entre as celulas das ilhotas provavelmente 
servem para transferir, entre as celulas, sinais originados dos 
impulsos da inervagao autonomica. Alem disso, ha influencia mutua 
entre celulas por meio de substancias soluveis que agem a curta 
distancia (controle paracrino de secregao). 


TIREOIDE 

A tireoide e uma glandula endocrina que se desenvolve a partir 
do endoderma da porgao cefalica do tubo digestivo. Sua fungao e 
sintetizar os hormonios tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3), que 
regulam a taxa de metabolismo do corpo. Situada na regiao cervical 
anterior a laringe, a glandula tireoide e constituida de dois lobulos 
unidos por um istmo (Figura 20.23). 


J 



FIGURA 20.19 


Detecgao imunocitoquimica de glucagon por microscopia de luz 
em celulas alfa (coradas em marrom) de uma ilhota de Langerhans. (Medio 
aumento.) 
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FIGURA 20.20 


Detecgao imunocitoquimica de insulina por microscopia 
eletronica em celula beta de uma ilhota de Langerhans. Os minusculos granulos 
pretos sao particulas de ouro ligadas ao anticorpo anti-insulina, que indicam os 
locais onde esse anticorpo foi preso a insulina presente nos granulos de 
secregao. Ha um halo claro entre o material de secregao e a membrana do 
granulo. (Cortesia de M. Bendayan.) 




A tireoide e composta de milhares de foliculos tireoidianos, que 
sao pequenas esferas de 0,2 a 0,9 mm de diametro. A parede dos 
foliculos e urn epitelio simples cujas celulas sao tambem 
denominadas tireocitos. A cavidade dos foliculos contem uma 
substancia gelatinosa chamada coloide (Figuras 20.24 e 20.25). A 
glandula e revestida por uma capsula de tecido conjuntivo frouxo 
que envia septos para o parenquima. Os septos se tornam 
gradualmente mais delgados ao alcangar os foliculos, que sao 
separados entre si principalmente porfibras reticulares. 

A tireoide e urn orgao extremamente vascularizado por uma 
extensa rede capilar sanguinea e linfatica que envolve os foliculos. 
As celulas endoteliais dos capilares sangumeos sao fenestradas, 
como e comum tambem em outras glandulas endocrinas. Essa 
configuragao facilita o transporte de substancias entre as celulas 
endocrinas e o sangue. 

Em cortes, o aspecto dos foliculos tireoidianos e muito variado, 
o que e consequencia de: (1) diferentes maneiras em que foram 
seccionados os foliculos; (2) diversos niveis de atividade funcional 
exercidos pelos varios foliculos. Alguns foliculos sao grandes, 
cheios de coloide e revestidos por epitelio cubico ou pavimentoso, e 
outros sao menores, com epitelio colunar. De maneira geral, 
quando a altura media do epitelio de urn numero grande de 
foliculos e baixa, a glandula e considerada hipoativa. Em 
contrapartida, o aumento acentuado na altura do epitelio folicular 
acompanhado por diminuigao da quantidade de coloide e do 
diametro dos foliculos costuma indicar hiperatividade da glandula. 

Outro tipo de celula encontrado na tireoide e a celula 
parafolicular ou celula C. Ela pode fazer parte do epitelio folicular 
ou, mais comumente, formar agrupamentos isolados entre os 
foliculos tireoidianos (ver Figuras 20.25 e 20.26). 


PARA SABER MAIS 

Ultraestrutura das celulas foliculares da tireoide 

Ao microscopio eletronico de transmissao, as celulas epiteliais 
dos foliculos tireoidianos sao vistas apoiadas sobre uma lamina 
basal e exibem todas as caracteristicas de celulas que 
simultaneamente sintetizam, secretam, absorvem e digerem 
proteinas. A porgao basal das celulas e rica em reticulo 
endoplasmatico granuloso e contem quantidade moderada de 
mitocondrias. O nucleo e geralmente esferico e situado no 
centra da celula. Na porgao supranuclear, ha urn complexo de 
Golgi e granulos de secregao cujo conteudo e similar ao coloide 
folicular. Nessa regiao ha tambem lisossomos e vacuolos de 
conteudo claro. A membrana da regiao apical das celulas 
contem urn numero moderado de microvilos. 


Tabela 20.3 


Celulas e hormonios de ilhotas de Langerhans de humanos. 


Tipo Proporgao Hormonio Algumas das principals atividades 

celular aproximada produzido fisiologicas 

(%) 

Alfa 20 Glucagon Age em varios tecidos para tornar a 

energia estocada sob forma de glicogenio 
e gordura disponivel pela glicogenolise e 
lipolise; aumenta a taxa de glicose no 
sangue 

Beta 70 Insulina Age em varios tecidos promovendo entrada 

de glicose nas celulas; diminui a taxa de 
glicose no sangue 

Delta 5 Somatostatina Regula a liberagao de hormonios de outras 

celulas das ilhotas 











pp 

3 

Polipeptidio 

pancreatico 

Nao totalmente estabelecidas: provoca 
diminuigao de apetite; aumenta a secregao 
de suco gastrico 

Epsilon 

0,5 a 1 

Ghrelina 

Estimula apetite por agao no hipotalamo; 
estimula produgao de hormonio do 
crescimento na adeno-hipofise. A provavel 
principal fonte desse hormonio e o 
estomago (ver Capitulo 15, Sistema 
Digestdrio) 
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FIGURA 20.21 


Esquema de celulas alfa e beta de ilhotas de Langerhans, 
mostrando as suas principais caracteristicas ultraestruturais. Os granulos da 
celula beta sao irregulares, enquanto os da celula alfa sao arredondados e 
uniformes. 
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FIGURA 20.22 


Etapas principals da sintese e secregao de insulina por uma 
celula beta das ilhotas de Langerhans. (Adaptada de Orci, 1974.) 































Vista frontal 


Vista dorsal 




Lobo direito 


Lobo esquerdo 


Istmo 


Lobo direito 


Glandulas 

paratireoides 


FIGURA 20.23 


Esquema da anatomia da tireoide e das paratireoides. 
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FIGURA 20.24 


A tireoide e 
chamadas foliculos tireoidianos 
HE. Pequeno aumento.) 


formada por milhares de pequenas esferas 
(F) preenchidos por coloide. (Fotomicrografia. 














FIGURA 20.25 


Corte de uma tireoide mostrando os foliculos cuja parede e 
formada por um epitelio simples cubico de celulas foliculares ( setas ). Os foliculos 
sao preenchidos por um material amorfo - o coloide (C). Celulas parafoliculares 
(PF), produtoras de calcitonina, se situam entre foliculos. (Fotomicrografia. HE. 
Medio aumento.) 
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Eletromicrografia de tireoide mostrando celulas parafoliculares 


produtoras de calcitonina e parte de um foliculo. Ha dois capilares sangufneos 
nesta figura. (Pequeno aumento.) 


As celulas parafoliculares produzem um hormonio chamado 
calcitonina, tambem denominado tirocalcitonina, cujo efeito principal 
e inibir a reabsorgao de tecido osseo e, em consequencia, diminuir 
o nivel de calcio no plasma. A secregao de calcitonina e ativada por 
aumento da concentragao de calcio do plasma. 


PARA SABER MAIS 

Ultraestrutura das celulas parafoliculares da tireoide 

Ao microscopio eletronico de transmissao, as celulas 
parafoliculares mostram uma pequena quantidade de reticulo 
endoplasmatico granuloso, mitocondrias alongadas e um 
grande complexo de Golgi. A caracterfstica mais notavel 







dessas celulas sao os numerosos granulos que medem de 100 
a 180 nm de diametro (Figura 20.27). 


► S ntese e armazenamento de 
hormonios nas celulas foliculares 

A tireoide e a unica glandula endocrina que acumula o seu 
produto de secregao em grande quantidade. O armazenamento e 
feito no coloide, e calcula-se que na especie humana haja 
quantidade suficiente de hormonio dentro dos foliculos para suprir o 
organismo por cerca de 3 meses. 

O coloide tireoidiano e constituido principalmente por uma 
glicoproteina de alto peso molecular (660 kDa), denominada 
tireoglobulina, a qual contem os hormonios da tireoide T3 e T4. A 
coloragao do coloide folicular varia muito, podendo ser acidofila ou 
basofila, e e PAS-positiva devido ao seu alto conteudo de hidratos 
de carbono. 

A sintese e o acumulo de hormonios tireoidianos (Figura 20.28) 
ocorrem em quatro etapas (sintese de tireoglobulina, captagao de 
iodeto do sangue, ativagao de iodeto e iodagao dos residuos de 
tirosina presos as moleculas de tireoglobulina): 

■ A sintese de tireoglobulina e semelhante ao que ocorre em 
outras celulas exportadoras de proteinas, descritas no 
Capitulo 4. A sintese de proteina ocorre no reticulo 
endoplasmatico granuloso, carboidrato e adicionado a 
proteina no interior das cisternas do reticulo e no complexo 
de Golgi, e o produto final, a tireoglobulina, deixa o complexo 
de Golgi no interior de vesiculas, que se dirigem para a 



porgao apical da celula e liberam a tireoglobulina para o 
lumen do foliculo 

A captagao de iodeto circulante e realizada por uma protefna 
situada na membrana basolateral das celulas foliculares que 
transporta dois Ions simultaneamente em diregoes opostas (e 
um cotransportador ou symporter). Essa protelna e chamada 
cotransportador de sodio/iodo (A// symporter ou NIS) e leva 
para o interior da celula um ion iodeto ao mesmo tempo que 
transporta para fora um ion sodio. Esse mecanismo torna 
posslvel que a tireoide tenha uma concentragao de iodo 20 a 
50 vezes maior que a do plasma 

O iodeto intracelular e oxidado por H 2 0 2 , processo que 
depende de uma peroxidase da tireoide. Em seguida, o iodo 
e transportado para a cavidade do foliculo por um 
transportador de anions. Esse transporte provavelmente e 
feito por uma molecula chamada pendrina 
No interior do coloide, proximo a membrana plasmatica apical 
da celula, ocorre a iodagao das moleculas de tirosina da 
tireoglobulina. 
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FIGURA 20.27 


Eletromicrografia de uma celula parafolicular da tireoide. Ha 
pequenos granulos de secregao (Gr) e poucas cisternas de reticulo 
endoplasmatico granuloso (REG). G: complexo de Golgi. (Medio aumento.) 


Desse modo, sao produzidos os hormonios T3 e T4, que fazem 
parte de grandes moleculas de tireoglobulina. 


► Liberagao de T3 e T4 e suas agoes 
no organismo 

As celulas foliculares da tireoide captam coloide por endocitose. 
O coloide e entao digerido por enzimas lisossomicas, e as ligagoes 
entre as porgoes iodinadas e o restante da molecula de 




tireoglobulina sao quebradas por proteases. Dessa maneira, T4, T3, 
di-iodotirosina (DIT) e monoiodotirosina (MIT) sao liberadas no 
citoplasma. 

T4 e T3 cruzam livremente a membrana basolateral da celula e 
se difundem ate os capilares sanguineos. T4 (tiroxina) e mais 
abundante, constituindo cerca de 90% do hormonio circulante da 
tireoide, porem T3 e tres a quatro vezes mais potente. 

MIT e DIT nao sao secretadas; o seu iodo e removido 
enzimaticamente no citoplasma, e os produtos dessa reagao 
enzimatica - iodo e tirosina - sao usados de novo pelas celulas 
foliculares. 

Os hormonios tireoidianos estimulam a sintese proteica e o 
consumo de oxigenio no organismo. Agem nas mitocondrias 
aumentando o numero dessas organelas e de suas cristas e 
tambem a oxidagao fosforilativa. Alem disso, aumentam a absorgao 
de carboidratos no intestino e regulam o metabolismo de lipfdios. 
Os hormonios tireoidianos tambem influenciam o crescimento do 
corpo e o desenvolvimento do sistema nervoso durante a vida fetal. 


► Controle da produgao de 
hormonios tireoidianos 

Os principals reguladores da estrutura e fungao da glandula 
tireoide sao o teor de iodo no organismo e o hormonio tireotropico 
(TSH ou tireotropina) secretado pela pars distalis da hipofise. A 
membrana celular da porgao basal das celulas foliculares e rica em 
receptores para TSH. De modo geral, o TSH estimula a captagao 
de iodeto circulante, produgao e liberagao de hormonios da tireoide, 
enquanto o iodo plasmatico tern agao inibitoria. Os hormonios 


tireoidianos circulantes, por sua vez, inibem a sfntese do TSH, 
estabelecendo-se um equilibrio que mantem o organismo com 
quantidades adequadas de tiroxina e tri-iodotironina (ver Figura 
20.8). A secregao de tireotropina aumenta por exposigao ao frio e 
diminui no calor e em resposta a estresse. 


PARATIREOIDES 

Sao quatro pequenas glandulas, que medem 3x6 mm e tern 
peso total de cerca de 0,4 g. Localizam-se mais comumente nos 
polos superiores e inferiores da face dorsal da tireoide, geralmente 
na capsula que reveste os lobos dessa glandula (ver Figura 20.23). 
Mais raramente, podem situar-se no interior da tireoide ou no 
mediastino, proximo ao timo. Esta ultima localizagao se deve ao 
fato de as paratireoides e o timo se originarem de esbogos 
embrionarios muito proximos entre si. 

Cada paratireoide e envolvida por uma capsula de tecido 
conjuntivo. Dessa capsula partem trabeculas para o interior da 
glandula, que sao contfnuas com as fibras reticulares que 
sustentam os grupos de celulas secretoras. 
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FIGURA 20.28 


Os processos de sintese e iodinagao de tireoglobulina e sua 
absorgao e digestao. Esses eventos podem acontecer simultaneamente na 
mesma celula. 






























HISTOLOGIA APLICADA 


Algumas alteragoes no funcionamento da tireoide 

Uma dieta carente em iodo pode causar a diminuigao da 
sfntese de hormonios tireoidianos. Em consequencia, a menor 
taxa de T3 e T4 circulantes estimula a secregao de TSH, que 
por sua vez causa hipertrofia da tireoide. Esse aumento de 
volume da glandula, chamado de bocio por deficiencia de iodo 
(bocio endemico), ocorre em regioes do mundo em que o 
suprimento de iodo na alimentagao e na agua e baixo. 

Hipotireoidismo. O hipotireoidismo no adulto pode ser o 
resultado de varias doengas da propria glandula tireoide ou 
pode ser secundario a deficiencias da hipofise ou do 
hipotalamo. Doengas autoimunes da tireoide prejudicam a sua 
fungao, com consequente hipotireoidismo. Na tireoidite de 
Hashimoto, e possivel detectar anticorpos contra tecido 
tireoidiano no sangue do paciente. Como e o caso de outras 
doengas autoimunes, a doenga de Hashimoto e mais comum 
em mulheres. 

A deficiencia tireoidiana em recem-nascidos pode levar a 
urn hipotireoidismo chamado cretinismo, caracterizado por 
inadequado desenvolvimento fisico e retardo mental. Suas 
principals causas sao o baixo nivel de iodo na dieta e defeitos 
geneticos. 

Hipertireoidismo. Hipertireoidismo pode ser causado por 
diversas doengas tireoidianas, uma das quais e a doenga de 
Graves ou bocio exoftalmico, uma doenga autoimune. Muito 




raramente e consequencia de tumores da hipofise secretores 
de TSH. 


► Celulas da paratireoide 

O parenquima da paratireoide e formado por celulas epiteliais 
dispostas em cordoes separados por capilares sangumeos (Figuras 
20.29 e 20.30). Ha dois tipos de celulas na paratireoide: as 

principais e as oxifilas. 

As celulas principais predominam amplamente sobre as outras, 
tern forma poligonal, nucleo vesicular e citoplasma fracamente 
acidofilo; essas celulas sao secretoras do hormonio das 
paratireoides, o paratormdnio. 

Na especie humana, as celulas oxifilas aparecem por volta dos 
7 anos de idade e a partir dai aumentam progressivamente de 
numero. Sao poligonais, maiores e mais claras que as celulas 
principais. A fungao dessas celulas e desconhecida. 


► Agoes do paratormdnio e sua 
interagao com a calcitonina 

O hormonio da paratireoide ou paratormonio e uma proteina 
com massa molecular de 8.500 Da. O paratormonio se liga a 
receptores em osteoblastos. Essa ligagao e urn sinal para essas 
celulas produzirem urn fator estimulante de osteoclastos que 
aumenta o numero e a atividade dessas celulas, promovendo assim 
a reabsorgao de matriz ossea calcificada e a liberagao de Ca 2+ no 
sangue. 




FIGURA 20.29 


A paratireoide ocupa a maior parte da figura. Ao lado da 
glandula ha alguns foliculos tireoidianos. (Fotomicrografia. HE. Pequeno 
aumento.) 





FIGURA 20.30 


Em aumento maior se observam as celulas principals da 
paratireoide, organizadas em cordoes, alguns dos quais destacados por tragos. 
(Fotomicrografia. HE. Medio aumento.) 


O aumento da concentragao de Ca 2+ no sangue, por sua vez, 
inibe a produgao de hormonio da paratireoide por meio de 
receptores para calcio encontrados na superficie das celulas 
principals da paratireoide. 

Por outro lado, a calcitonina produzida pelas celulas 
parafoliculares da glandula tireoide inibe os osteoclastos, 
diminuindo a reabsorgao de osso e a concentragao desse ion no 
plasma. A calcitonina tern, portanto, agao oposta a do 
paratormonio. A agao conjunta de ambos os hormonios e urn 
mecanismo importante para regular de maneira precisa o nivel de 




Ca 2+ no sangue, um fator importante para o funcionamento de 
muitos processos que ocorrem nas celulas e nos tecidos. 

Alem de aumentar a concentragao de Ca 2+ plasmatico, o 
hormonio da paratireoide reduz a concentragao de fosfato no 
sangue. Esse efeito resulta da atividade do paratormonio em 
celulas dos tubulos renais, diminuindo a reabsorgao de fosfato e 
aumentando sua excregao na urina. O paratormonio aumenta 
indiretamente a absorgao de Ca 2+ no sistema digestorio, 
estimulando a sfntese de vitamina D, que e necessaria para essa 
absorgao. 


HISTOLOGIA APLICADA 


No hiperparatireoidismo, diminui-se a concentragao de 
fosfato no sangue e aumenta-se a de Ca2+. Essa condigao 
frequentemente produz depositos patologicos de calcio em 
varios orgaos, como rins e arterias. A doenga ossea causada 
pelo hiperparatireoidismo, caracterizada por numero 
aumentado de osteoclastos e multiplas cavidades osseas, e 
conhecida como osteite fibrosa cfstica. Ossos de portadores 
dessa doenga sao mais frageis e mais propensos a sofrerem 
fraturas. 

No hipoparatireoidismo, estao aumentadas as 
concentragoes de fosfato no sangue e diminuidas as de Ca2+. 
Os ossos tornam-se mais densos e mais mineralizados. 

A menor concentragao de Ca2+ no sangue pode causar 
tetania, caracterizada por hiper-reflexia (aumento de resposta 
de reflexos neurologicos) e contragoes espasmodicas 
localizadas ou generalizadas dos musculos esqueleticos. 




GLANDULA PINEAL 

Tambem chamada epifise, e uma pequena glandula que mede 5 
por 8 mm e pesa cerca de 150 mg. Localiza-se na extremidade 
posterior do terceiro ventrfculo, sobre o teto do diencefalo, com o 
qual esta conectada por urn curto pedunculo. 

A pineal e revestida externamente pela pia-mater, da qual 
partem septos de tecido conjuntivo (contendo vasos sanguineos e 
fibras nervosas nao mielinizadas) que penetram a glandula, 
dividindo-a em lobulos de formas irregulares. 

Na pineal predominam dois tipos celulares, pinealocitos e 
astrocitos. Em cortes corados por HE, os pinealocitos sao vistos 
com urn citoplasma levemente basofilo e grandes nucleos de perfil 
irregular ou lobados contendo nucleolos bastante evidentes. 
Constituem 95% das celulas da pineal. A impregnagao por sais de 
prata mostra que os pinealocitos tern numerosas e longas 
ramificagoes com as extremidades dilatadas. Essas celulas 
produzem melatonina, urn derivado de serotonina, e alguns 
peptidios ainda mal definidos. 

Entre os pinealocitos observam-se nucleos alongados e mais 
fortemente corados, pertencentes aos astrocitos. Como no tecido 
nervoso, os astrocitos contem prolongamentos e grande quantidade 
de filamentos intermediaries. 


► Inervagao 

Os axonios perdem seus envoltorios de mielina quando 
penetram a pineal e terminam entre os pinealocitos, estabelecendo 
sinapses com alguns deles. As terminagoes axonais contem urn 
grande numero de pequenas vesiculas que contem norepinefrina. 


Os pinealocitos e os terminals nervosos simpaticos tambem contem 
serotonina. 


► Papel da pineal no controle de 
ciclos biologicos 

A pineal esta envolvida no controle dos biorritmos circadianos, 
isto e, que duram cerca de 24 horas, relacionados com o ciclo de 
sono e vigilia. Alem disso, esta envolvida tambem com eventos 
relacionados com a estagao do ano. 

A pineal responde a estlmulos luminosos que sao recebidos 
pela retina, transmitidos ao cortex cerebral e retransmitidos a pineal 
por nervos do sistema simpatico. A escuridao provoca secregao de 
melatonina e de varios peptidios, cuja quantidade na circulagao, 
portanto, varia muito durante urn ciclo diario de 24 horas. Essas 
moleculas, por sua vez, promovem mudangas ritmicas nas 
atividades secretoras de varios orgaos. A pineal e importante 
tambem no controle do desencadeamento da puberdade. 

Areia cerebral e o nome que se da aos depositos de fosfato e 
carbonato de calcio encontrados frequentemente na pineal de 
adultos e que aumentam de quantidade com a idade. Essas 
concregoes se localizam na matriz extracelular do tecido conjuntivo. 
Sendo radiopacas, tornam a pineal bem visivel nas radiografias, 
servindo como ponto de referenda em radiografias do cranio. A 
calcificagao da pineal nao impede sua atividade, porque, mesmo na 
idade avangada, quando o acumulo de concregoes e maior, a 
glandula funciona normalmente, a julgar pelas substancias ativas e 
enzimas nela contidas. 


BIBLIOGRAFIA 


Hipofise 

Bhatnagar AS (Ed.). The anterior pituitary gland. New York: Raven Press; 1983. 

Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL et al. Harrison’s principles of internal 
medicine. New York: McGraw-Hill; 2001. 

D’Agostino G, Diano S. Alpha-melanocyte stimulating hormone: production and 
degradation. J Mol Med (Berl). 2010; 88:1195-201. 

Kaplan SA, Cohen P. The somatomedin hypothesis 2007: 50 years later. J Clin 
Endocrinol Metab. 2007; 92:4529-35. 

Perez-Castro C, Renner U, Haedo MR et al. Cellular and molecular specificity of 
pituitary gland physiology. Physiol Rev. 2012; 92:1-38. 

Yeung CM, Chan CB, Leung PS et al. Cells of the anterior pituitary. Int J Biochem 
Cell Biol. 2006; 38:1441-9. 

Adrenais 

Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL et al. Harrison’s principles of internal 
medicine. New York: McGraw-Hill; 2001. 

Christy NP (Ed.). The human adrenal cortex. New York: Harper & Row; 1971. 

Ishimoto H, Jaffe RB. Development and function of the human fetal adrenal 
cortex: a key component in the feto-placental unit. Endocr Rev. 2011; 32:317- 
55. 

James VHT (Ed.). The adrenal gland. New York: Raven Press; 1979. 

Neville AM, O’Hare MJ. The human adrenal cortex. Berlin: Springer-Verlag; 1982. 

Rosol TJ, Yarrington JT, Latendresse J et al. Adrenal gland: structure, function, 
and mechanisms of toxicity. Toxicol Pathol. 2001; 29:41-8. 

Williams GH. Aldosterone biosynthesis, regulation, and classical mechanism of 
action. Heart Fail Rev. 2005; 10:7-13. 

Williams RH (Ed.). Textbook of endocrinology. 4. ed. Philadelphia: Saunders; 
1968. 

Ilhotas de Langerhans 

Cooperstein SJ, Watkins D (Eds.). The islets of Langerhans. New York: Academic 
Press; 1981. 


Ganong WF. Review of medical physiology. 19. ed. Stamford: Appleton & Lange; 
1999. 

Gruppuso PA, Gorden P, Kahn CR et al. Familial hyperproinsulinemia due to 
proposed defect in conversion of proinsulin to insulin. N Engl J Med. 1984; 
311:629-34. 

Orci L. A portrait of the pancreatic B cell. The Minkowski Award Lecture delivered 
on July 19, 1973, during the 8th Congress of the International Diabetes 
Federation, held in Brussels, Belgium. Diabetologia. 1974; 10:163-87. 

Orci L, Vassalli JD, Perrelet A. The insulin factory. Sci Am. 1988; 259:85-94. 

Steiner DJ, Kim A, Miller K et al. Pancreatic islet plasticity: interspecies 
comparison of islet architecture and composition. Islets. 2010; 2:135-45. 

Tireoide 

Bizhanova A, Kopp P. Controversies concerning the role of pendrin as an apical 
iodide transporter in thyroid follicular cells. Cell Physiol Biochem. 2011; 
28:485-90. 

Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL et al. Harrison’s principles of internal 
medicine. New York: McGraw-Hill; 2001. 

Dunn JT, Dunn AD. Update on intrathyroidal iodine metabolism. Thyroid. 2001; 
11:407-14. 

Ferreira AC, Lima LP, Araujo RL et al. Rapid regulation of thyroid sodium-iodide 
symporter activity by thyrotrophin and iodine. J Endocrinol. 2005; 184:69-75. 

Kohn LD, Suzuki K, Nakazato M et al. Effects of thyroglobulin and pendrin on 
iodide flux through the thyrocyte. Trends Endocrinol Metab. 2001; 12:10-6. 

Nilsson M. Iodide handling by the thyroid epithelial cell. Exp Clin Endocrinol 
Diabetes. 2001; 109:13-7. 

Stathatos N. Thyroid physiology. Med Clin North Am. 2012; 96:165-73. 

Twyffels L, Massart C, Golstein PE et al. Pendrin: the thyrocyte apical membrane 
iodide transporter? Cell Physiol Biochem. 2011; 28:491-6. 

Vaisman M, Rosenthal D, Carvalho DP. Enzimas envolvidas na organificagao 
tireoideana do iodo. Arq Bras Endocrinol Metab. 2004; 48:9-15. 

Glandulas paratireoides 

Gaillard PJ, Talmage RV, Budy AM (Eds.). The parathyroid glands. Chicago: 
University of Chicago Press; 1965. 


Glandula pineal 

Sugden D. Melatonin: binding site characteristics and biochemical and cellular 
responses. Neurochem Int. 1994; 24:147-57. 

Tapp E, Huxley M. The histological appearance of the human pineal gland from 
puberty to old age. J Pathol. 1972; 108:137-44. 


Questoes multipla escolha 




1) Quais alternativas podem ser associadas 
aos hormdnios? 

a) Celulas endocrinas estao presentes em 
diferentes tecidos, sempre isoladamente 

b) Os hormonios sao transportados pela 
corrente sangumea para diferentes celulas do 
organismo 

c) As celulas-alvo sempre apresentam 
receptores especificos 

d) Os hormonios tern de ser secretados sempre 
em concentragoes altas 

e) As celulas-alvo respondem a concentragoes 
baixas porque apresentam receptores 
especificos 


2) Assinale as alternativas incorretas: 

a) A hipofise tern origem embrionaria dupla: 
nervosa, a partir do crescimento do assoalho do 
diencefalo; ectodermica, a partir do crescimento 
do teto da boca em diregao cranial 

b) A neuro-hipofise, derivada da ectoderme, e 
dividida em pars nervosa e infundibulo, 
enquanto a adeno-hipofise, de origem nervosa, e 
dividida em pars distalis, tuberalis e intermedia 

c) A irrigagao sanguinea na hipofise e 
importante para seu funcionamento, uma vez 
que ha recirculagao pelo sistema porta 
hipofisario 

d) Apos o desenvolvimento a hipofise nao 
mantem qualquer tipo de relagao com o 
hipotalamo 

e) Existem tres grupos de hormonios no sistema 
hipotalamo-hipofisario: dois sao constituidos por 
peptideos produzidos em nucleos no hipotalamo, 
e o terceiro e formado por proteinas e 
glicoproteinas produzidas na pars distalis 


3) Quais alternativas associam corretamente 
a estrutura e os hormdnios produzidos na 
hipofise? 

a) Os cordoes celulares preserves na pars 
distalis sao formados por celulas cromofobas, 
acidofilas e basofilas, sendo que apenas as 
ultimas duas sintetizam e secretam hormonios 

b) As celulas acidofilas sao divididas em dois 
subtipos e produzem o hormonio do crescimento 
e prolactina 

c) As celulas basofilas sao divididas em tres 
subtipos e produzem FSH, LH, TSH e ACTH 

d) Neuronios hipotalamicos liberam hormonios 
que inibem a atividade de celulas hipofisarias 

e) Os neuronios secretores da pars nervosa 
produzem ocitocina e ADH 


4) Assinale as alternativas corretas 

a) As adrenais sao formadas por duas regioes: 
cortical e medular, derivadas respectivamente do 
mesoderma e da crista neural 

b) O cortex da adrenal esta dividido em tres 
regioes: glomerulosa, fasciculada e reticulada, 
sendo que o suprimento sanguineo atravessa as 
tres nessa ordem 

c) A zona glomerulosa e formada por celulas 
piramidais e produz principalmente aldosterona; 
a zona fasciculada e a menor e e formada pelos 
espongiocitos, que secretam glicocorticoides 

d) A zona reticulada que e a mais interna do 
cortex, tambem secreta glicocorticoides e parece 
ser uma regiao relacionada a morte celular 

e) As celulas da medula da adrenal sao 
neuronios com fungao de secregao de 
corticoides, e recebem suprimento sanguineo 
duplo: a partir do cortex e de arterias medulares 


5) Assinale as alternativas nas quais a 
assertiva e a justificativa estao corretas: 

a) Um corte histologico do pancreas apresenta 
celulas com diferentes intensidades de 
coloragao em HE, uma vez que as celulas 
endocrinas sao menos coradas que as celulas 
acinosas 

b) O tecido endocrino existente no pancreas e 
denominado acino, porque as celulas presentes 
formam grupos arredondados no meio do tecido 
exocrino 

c) As celulas alfa e beta das ilhotas secretam 
respectivamente glucacon e insulina e podem 
ser distinguidas sob microscopia eletronica, 
porque apresentam granulos de secregao com 
estruturas distintas 

d) A glandula pineal esta envolvida no controle 
dos biorritmos e funcionamento de varios 
orgaos, porque os astrocitos presentes secretam 
melatonina 

e) A glandula pineal pode ser visualizada em 
radiografias, devido a presenga de depositos de 
fosfato e carbonato de calcio na matriz 
extracelular 


6) Assinale a alternativa incorreta sobre as 
glandulas tireoide e paratireoide: 

a) A tireoide e uma glandula de origem 
endodermica e constituida porfoliculos 

b) O aspecto morfologico do epitelio folicular 
tireoidiano indica o grau de atividade das celulas 

c) Outro tipo celular secretor pode ser 
morfologicamente identificado na tireoide: a 
celula parafolicular que apresenta inumeros 
granulos de secregao com calcitonina 

d) A sintese, o acumulo e a liberagao dos 
hormonios tireoidianos envolve as seguintes 
etapas: sintese de tireoglobulina; captagao de 
iodeto por um co-transportador de Na/I; oxidagao 
do iodeto e transporte para a cavidade do 
foliculo; iodagao da tireoglobulina; endocitose da 
tireoglobulina e quebra em T4, T3, DIT e MIT; 
difusao de T4 e T3 pela membrana 

e) As paratireoides sao quatro glandulas 
pequenas formadas por um unico tipo celular 


7) Sao disfungdes glandulares: 

a) Diabetes insipido devido a lesoes 
hipotalamicas 

b) Gigantismo e nanismo devido a alteragoes na 
produgao de hormonio de crescimento na 
hipofise 

c) Sindrome de Cushing provocada pela 
liberagao excessiva de glicocorticoides na 
adrenal devido a alta produgao de ACTH na 
hipofise 

d) Diabetes tipo 1 devido a destruigao de celulas 
beta nas ilhotas pancreaticas 

e) Hipo e hipertireoidismo devido a alteragoes do 
metabolismo da tireoide provocadas por diversos 
fatores 
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INTRODUQAO 

O sistema genital masculino e composto por testiculos, ductos 
genitais, glandulas acessorias e penis. A fungao dupla do testiculo 
e produzir hormonios sexuais masculinos e espermatozoides. A 
testosterona - o principal hormonio produzido nos testiculos - e seu 
metabolito, a di-hidrotestosterona, sao muito importantes para a 
fisiologia do homem. A testosterona tem um papel essencial para a 
espermatogenese, para a diferenciagao sexual durante o 
desenvolvimento embrionario e fetal e para o controle da secregao 
de gonadotropinas. A di-hidrotestosterona age em muitos orgaos e 






tecidos do corpo (p. ex., musculos, padrao da distribuigao dos pelos 
e crescimento de cabelo) durante a puberdade e a vida adulta. 

Os ductos genitais e as glandulas acessorias produzem 
secregoes que, impulsionadas por contragao de musculo liso, 
transportam os espermatozoides para o exterior. Essas secregoes 
tambem fornecem nutrientes para os espermatozoides enquanto 
eles permanecem no sistema genital masculino. Os 
espermatozoides e as secregoes dos ductos genitais e glandulas 
acessorias compoem o semen, que e introduzido no sistema genital 
feminino pelo penis. 


TESTICULOS 

Cada testiculo e envolvido por uma grossa capsula de tecido 
conjuntivo denso, a tunica albuginea. Ela e espessada na superffcie 
dorsal dos testfculos para formar o mediastino do testiculo, do qual 
partem septos fibrosos. Esses septos penetram o testiculo, 
dividindo-o em aproximadamente 250 compartimentos piramidais 
chamados lobulos testiculares (Figura 21.1). Esses septos sao 
incompletos, e frequentemente ha intercomunicagao entre os 
lobulos. Cada lobulo e ocupado por urn a quatro tubulos 
semimferos, que se alojam como novelos envolvidos por urn tecido 
conjuntivo frouxo rico em vasos sangufneos e linfaticos, nervos e 
celulas intersticiais (celulas de Leydig). Os tubulos semimferos 
produzem as celulas reprodutoras masculinas, os espermatozoides, 
enquanto as celulas intersticiais secretam androgeno testicular. 

Os testfculos se desenvolvem em posigao retroperitoneal, na 
parede dorsal da cavidade abdominal. Durante o desenvolvimento 
fetal, eles migram e se alojam na bolsa escrotal e ficam suspensos 


na extremidade do cordao espermatico. Por causa da migragao, 
cada testiculo arrasta consigo um folheto do peritonio, a tunica 
vaginal (ver Figura 21.1). Esta tunica consiste em uma camada 
parietal exterior e uma camada visceral interna, que recobrem a 
tunica albuginea nas porgdes laterals e anterior do testiculo. A 
bolsa escrotal tern um papel importante na manutengao dos 
testiculos a uma temperatura abaixo da intra-abdominal. 


► Tubulos semim'feros 

Os espermatozoides sao produzidos nos tubulos seminiferos, 
que sao tubulos enovelados. Cada testiculo tern 250 a 1.000 
tubulos seminiferos que medem 150 a 250 mm de diametro e 30 a 
70 cm de comprimento cada um, sendo o comprimento combinado 
dos tubulos de um testiculo de aproximadamente 250 m. Os tubulos 
estao dispostos em algas, e suas extremidades se continuam com 
curtos tubos conhecidos por tubulos retos. 

Os tubulos retos conectam os tubulos seminiferos a um labirinto 
de canais anastomosados em forma de rede, revestidos por um 
epitelio simples pavimentoso ou cubico, constituindo a rede 
testicular no mediastino do testiculo. Em continuagao, 
aproximadamente 10 a 20 ductos eferentes conectam a rede 
testicular ao inicio da porgao seguinte do sistema de ductos - o 
ducto epididimario ou ducto do epididimo (ver Figura 21.1). 
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FIGURA 21.1 


Componentes do sistema genital masculino. O testiculo e o 
epididimo estao representados em aumento diferente do das outras estruturas. 


A parede dos tubulos seminiferos e formada por varias camadas 
de celulas denominadas epitelio germinativo ou epitelio semimfero 

(Figuras 21.2 e 21.3), o qual e envolvido por uma lamina basal e 
por uma bainha de tecido conjuntivo (Figura 21.4). O tecido 
conjuntivo, por sua vez, e formado por fibroblastos, e sua camada 
mais interna, aderida a lamina basal, e formada por celulas mioides 
achatadas e contrateis e que tern caracteristicas de celulas 
musculares lisas (ver Figuras 21.4 a 21.6). As celulas intersticiais 
ou de Leydig se situam nesse tecido conjuntivo e ocupam a maior 
parte do espago entre os tubulos seminiferos (ver Figuras 21.3 a 
21.5). 



















FIGURA 21.2 


Tubulos seminiferos do testiculo. Em alguns tubulos estao 
assinalados o epitelio germinativo (EG) e o lumen dos tubulos (L). No espago 
entre os tubulos existe o tecido intersticial ( setas ). (Fotomicrografia. 
Hematoxilina-eosina [HE], Pequeno aumento.) 


O epitelio seminifero e formado por duas populagoes distintas 
de celulas: as celulas de Sertoli e as celulas que constituem a 
linhagem espermatogenica (ver Figura 21.4). Essas duas 
populagoes tern morfologia, origem embriologica e fungoes 
bastante distintas. 

As celulas da linhagem espermatogenica se dispoem em 4 a 8 
camadas, e sua fungao e produzir espermatozoides. As celulas da 
linhagem espermatogenica se originaram do saco vitelino do 
embriao. Por volta do 5° mes de vida fetal, urn pequeno grupo de 
celulas, denominadas celulas germinativas primordiais, migra do 




saco vitelino para a gonada que esta em desenvolvimento. Neste 
local as celulas proliferam e colonizam a gonada, originando celulas 
denominadas espermatogonias. 

A produgao de espermatozoides e chamada espermatogenese, 
um processo que inclui divisao celular por mitose e meiose e e 
seguida pela diferenciagao final das celulas em espermatozoides, 
chamada espermiogenese. 


► Espermatogenese 

O processo comega com as espermatogonias, celulas 
relativamente pequenas, que medem aproximadamente 12 mm de 
diametro, situadas proximo a lamina basal do epitelio germinativo 
(ver Figuras 21.4 a 21.6). Na puberdade, as espermatogonias 
iniciam um processo continuo de divisoes mitoticas e produzem 
sucessivas geragoes de celulas. As celulas-filhas podem seguir 
dois caminhos: continuar se dividindo, mantendo-se como celulas- 
tronco de outras espermatogonias (chamadas espermatogonias de 
tipo A), ou diferenciarem-se durante sucessivos ciclos de divisao 
mitotica para se tornar espermatogonias de tipo B (Figura 21.7). 
Nas preparagoes histologicas comuns, nao e possfvel distinguir os 
dois tipos de espermatogonias. 
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FIGURA 21.3 


Tubulos seminiferos do testiculo. O epitelio germinativo e 
espesso e sua constituigao celular varia de um tubulo para outro. Um grande 
agrupamento de celulas intersticiais (celulas de Leydig) com citoplasma claro e 
nucleos redondos e observado no espago entre os tubulos (seta). 
(Fotomicrografia. HE. Medio aumento.) 
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FIGURA 21.4 


Desenho esquematico de um segmento da parede de um tubulo 
seminifero. O epitelio seminifero e formado por duas populagoes celulares: as 
varias celulas que constituem a linhagem espermatogenica e as celulas de 
Sertoli. A parede lateral das celulas de Sertoli nao e regular, porem tem muitas 
reentrancias em que se alojam celulas da linhagem espermatogenica. Em torno 
do tubulo ha celulas mioides, tecido conjuntivo, vasos sanguineos e celulas 
intersticiais (celulas de Leydig). 
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Alguns componentes do epitelio germinativo. As espermatogonias 


e espermatocitos primarios sao facilmente distinguiveis nos cortes histologicos. 
As celulas de Sertoli sao reconhecidas pelos seus nucleos claros e as vezes 
angulosos, com nucleolo proeminente. A. Na regiao do tubulo seminifero mais 
proxima do seu lumen, ha espermatides no inicio de sua maturagao para 
espermatozoides: seus nucleos sao claros e ovais ou elipticos. B. As 
espermatides estao em estagio final de sua maturagao: os nucleos tern cromatina 
densa, sao bastante alongados e suas extremidades, afiladas. (Fotomicrografia. 
HE. Grande aumento.) 
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FIGURA 21.6 


Alguns componentes do epitelio germinativo. Flagelos de 
espermatides alojadas nas celulas de Sertoli formam feixes ( setas ) que se 
projetam em diregao ao lumen do tubulo semimfero. (Fotomicrografia. HE. 
Grande aumento.) 


As espermatogonias de tipo B passam por alguns ciclos 
mitoticos em que as celulas-filhas nao se separam completamente 
e, ao final dessas divisoes, originam espermatocitos primarios (ver 
Figura 21.7). Estes e seus descendentes continuam unidos por 
pontes citoplasmaticas ate o final da espermatogenese (ver Figura 
21.7). Os espermatocitos primarios sao as maiores celulas da 











linhagem espermatogenica e podem ser distinguidos por: (1) 
achados de cromossomos nos seus nucleos, pois a profase I da 
meiose e muito longa; (2) sua localizagao proxima a lamina basal 
(ver Figuras 21.4 a 21.6). 

Os espermatocitos primarios duplicam seu DNA e, portanto, tern 
46 cromossomos e o dobro da quantidade de DNA de uma celula 
diploide (a celula somatica habitual do organismo). Durante a 
anafase da primeira divisao da meiose, os cromossomos 
homologos se separam. Resultam dessa divisao duas celulas 
menores chamadas espermatocitos secundarios (ver Figuras 21.4 e 
21.7), que tern 23 cromossomos, porem a quantidade habitual 
(diploide) de DNA, uma vez que cada urn de seus cromossomos e 
constituido por duas cromatides. Os dois espermatocitos 
secundarios entram na segunda divisao da meiose, originando duas 
celulas, as espermatides (ver Figura 21.7), cada uma com 23 
cromossomos e metade da quantidade regular de DNA (sao celulas 
haploides). Dessa maneira, pela meiose, formam-se celulas com 
metade do numero e da quantidade de DNA das celulas somaticas 
do organismo. 

Como a profase dos espermatocitos primarios dura cerca de 22 
dias, a maioria dos espermatocitos encontrada nos cortes de 
testiculo e vista nessa fase. E dificil observar espermatocitos 
secundarios porque essas celulas permanecem por urn periodo 
muito curto em interfase e, logo apos serem formadas, entram na 
segunda divisao da meiose, originando as espermatides. 
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r* Natureza clonal da espermatogenese 




As celulas-filhas resultantes das divisoes das espermatogonias 
de tipo A se separam ate que uma dessas celulas se torne 
comprometida para se transformar em uma espermatogonia de 
tipo B. A partir desse momento, as celulas que resultam da 
divisao dessas celulas nao se separam completamente, mas 
permanecem unidas por pontes citoplasmaticas (ver Figura 
21.7). Essas pontes intercelulares tornam possivel a 
comunicagao entre os espermatocitos primarios e secundarios 
e espermatides derivados de uma unica espermatogonia e 
podem contribuir para o sincronismo dos eventos da 
espermatogenese. Esse detalhe pode ser importante para 
entender o ciclo do epitelio de tubulos semimferos (descrito 
adiante). Quando o processo de maturagao das espermatides e 
completado, a perda de citoplasma e das pontes 
citoplasmaticas leva a separagao das espermatides. 
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FIGURA 21.7 


Este desenho esquematico mostra a natureza clonal das celulas 
germinativas. As espermatogonias de tipo A se dividem, produzindo celulas-filhas 
que continuam a se dividir. Algumas das celulas-filhas tornam-se comprometidas 
com a diferenciagao em espermatogonias de tipo B e nao se separam nas 
divisoes sucessivas, permanecendo presas por pontes citoplasmaticas. Essas 
celulas, depois, entram em meiose e resultam finalmente em espermatozoides 
maduros. Grupos de espermatozoides sao, portanto, derivados de uma unica 







espermatogonia de tipo B, constituindo pequenos clones de celulas unidas por 
pontes citoplasmaticas e que voltam a ser individualizadas apos a perda dos 
corpos residuals e a maturagao completa dos espermatozoides. (Adaptada de 
Dym e Fawcett, 1971.) 


► Espermiogenese 

Espermiogenese e o nome da fase final de produgao de 
espermatozoides. Durante esse processo, as espermatides se 
transformam em espermatozoides, celulas altamente 
especializadas para transferir o DNA masculino ao ovocito. 
Nenhuma divisao celular ocorre durante essa transformagao. 

As espermatides podem ser distinguidas por: (1) seu pequeno 
tamanho (7 a 8 mm de diametro); (2) nucleos com quantidades 
crescentes de cromatina condensada e formas variadas, 
inicialmente redondas e depois cada vez mais alongadas; (3) 
posigao perto do lumen dos tubulos semimferos (ver Figuras 21.4 a 
21 . 8 ). 

A espermiogenese e urn processo complexo, que inclui: (1) 
formagao de uma estrutura chamada acrossomo; (2) condensagao 
e alongamento do nucleo; (3) desenvolvimento do flagelo; (4) perda 
da maior parte do citoplasma. O resultado final e o espermatozoide 
maduro, que e liberado no lumen do tubulo seminifero. A 
espermiogenese pode ser dividida em tres etapas - do complexo 
de Golgi, do acrossomo e de maturagao -, descritas a seguir. 
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FIGURA 21.8 


Alguns componentes do epitelio germinativo. Grupos de 
espermatides (setas longas) em adiantado estagio de maturagao formam 
pequenos tufos, pois estao inseridos nas reentrancias de celulas de Sertoli (setas 
curtas). Os corpos residuais sao a porgao de citoplasma das espermatides que e 
desprezada ao final da formagao dos espermatozoides. 


Etapa do complexo de Golgi 

O citoplasma das espermatides contem urn complexo de Golgi 
bastante desenvolvido (Figura 21.9). Pequenos granulos PAS- 
positivos, chamados granulos proacrossomicos, acumulam-se no 
complexo de Golgi. Depois, fundem-se para formar urn unico 
granulo acrossomico no interior de uma veslcula limitada por 
membrana, chamada veslcula acrossomica (ver Figura 21.9). Os 
centrlolos migram para perto da superflcie da celula, em posigao 
oposta a veslcula acrossomica, e iniciam a formagao do axonema 
(o conjunto de microtubulos que formam o eixo central de urn 
flagelo). 


Etapa do acrossomo 




A vesicula e o granulo acrossomico se estendem sobre a 
metade anterior do nucleo como um capuz e passam a ser 
chamados inicialmente de capuz acrossomico e finalmente de 
acrossomo (ver Figuras 21.9 e 21.10). 

O acrossomo contem varias enzimas hidrolfticas, como 
hialuronidase, neuraminidase, fosfatase acida e uma protease que 
tern atividade semelhante a da tripsina. O acrossomo, portanto, 
assemelha-se a um lisossomo. As enzimas sao capazes de 
dissociar as celulas da corona radiata e de digerir a zona pelucida, 
estruturas que envolvem os ovocitos. 
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durante a espermiogenese. B. Principais partes de um espermatozoide maduro. 



















FIGURA 21.10 


No centro da eletromicrografia observa-se uma espermatide 
com seu nucleo parcialmente recoberto pelo acrossomo e o flagelo emergindo do 
polo oposto. (Micrografia eletronica. Medio aumento. Cortesia de K.R. Porter.) 




Quando os espermatozoides encontram um ovocito, varios 
pontos da membrana externa do acrossomo se fundem com a 
membrana citoplasmatica do espermatozoide, liberando as enzimas 
acrossomicas no espago extracelular. Esse processo, chamado 
reagao acrossdmica, e um dos primeiros passos da fertilizagao. 

O flagelo cresce a partir de um dos centrfolos, enquanto 
mitocondrias se acumulam ao redor da porgao proximal do flagelo, 
chamada de pega intermediaria (ver Figura 21.9). A disposigao das 
mitocondrias e outro exemplo da concentragao dessas organelas 
em locais relacionados com movimento celular e alto consumo de 
energia. O movimento flagelar e resultado da interagao de 
microtubulos, trifosfato de adenosina (ATP) e dinelna, uma protefna 
com atividade de ATPase. 

Durante essa etapa final da espermiogenese, o nucleo das 
espermatides se torna mais alongado e condensado. O nucleo 
volta-se para a base do tubulo seminlfero e o flagelo se projeta em 
seu lumen. Como os grupos de espermatides ficam alojados em 
reentrancias da celula de Sertoli (ver mais adiante), frequentemente 
se observam tufos de espermatides com seus flagelos voltados 
para o lumen do tubulo (ver Figuras 21.6 e 21.8). 


HISTOLOGIA APLICADA 


P) Sfndrome dos cflios imoveis 

A sindrome dos cflios imoveis e caracterizada por 
espermatozoides imoveis e infertilidade. Deve-se a falta de 
dinefna ou de outras protefnas requeridas para a motilidade 
ciliar e flagelar. Essa disfungao e normalmente acompanhada 
de infecgdes respiratorias cronicas, causadas pela menor 
motilidade dos cflios das celulas do epitelio respiratorio. 




Etapa de maturagao 

Uma grande parte do citoplasma das espermatides e 
desprendida, formando os chamados corpos residuais (ver Figura 
21.8), que sao fagocitados pelas celulas de Sertoli, e os 
espermatozoides sao liberados no lumen do tubulo. 
Espermatozoides maduros podem ser vistos nas Figuras 21.9 e 
21 . 11 . 

Os espermatozoides liberados no lumen dos tubulos sao 
transportados ao epididimo em urn meio apropriado, o fluido 
testicular, produzido pelas celulas de Sertoli e pelas celulas da rede 
testicular. Esse fluido contem esteroides, proteinas, ions e uma 
proteina ligante de androgeno que transporta testosterona. 


► Celulas de Sertoli 

As celulas de Sertoli sao elementos essenciais para a produgao 
de espermatozoides. Elas sao piramidais, sendo que a sua 
superficie basal adere a lamina basal dos tubulos, e suas 
extremidades apicais estao no lumen dos tubulos. 


PARA SABER MAIS 
(3 Ciclo do epitelio semimfero 

A injegao experimental de 3H-timidina nos testiculos de 
voluntaries mostrou que, em humanos, as modificagoes que se 
iniciam na fase de espermatogonia e terminam com a formagao 
de espermatozoides duram aproximadamente 64 dias. 





A espermatogenese nao ocorre de modo simultaneo e 
sincronico quando se comparam varios tubulos seminfferos, e 
tambem nao e sincronizada dentro de cada tubulo. Isso 
significa que, em cada pequeno local da parede dos tubulos, a 
espermatogenese prossegue mais ou menos 
independentemente das regioes adjacentes. Por causa dessa 
assincronia, areas diferentes da secgao de um tubulo, como 
tambem segoes de tubulos diferentes, exibem fases diferentes 
de espermatogenese. A assincronia tambem explica por que 
sao encontrados espermatozoides no lumen de alguns tubulos 
seminfferos e somente sao achadas espermatides em outros. 
Essa assincronia e resultado de um fenomeno chamado ciclo 
do epitelio semimfero. 


Ao microscopio de luz, as celulas de Sertoli sao reconhecidas 
principalmente pelos seus nucleos, que se situam na base dos 
tubulos seminfferos. Esses nucleos sao vesiculares, claros, 
frequentemente angulosos ou triangulares e comumente contem 
um nucleolo evidente. O citoplasma das celulas de Sertoli nao e 
visto com facilidade, e, por isso, os limites dessas celulas sao mal 
definidos. Uma das causas dessa dificuldade sao os numerosos 
recessos formados na superffcie das celulas. Esses recessos tern 
grande importancia, pois as celulas da linhagem espermatogenica 
se alojam neles e passam pelo processo de meiose e pela 
maturagao final que termina com a formagao dos espermatozoides 
(ver Figuras 21.4, 21.8 e 21.12). 




FIGURA 21.11 


Espermatozoides na cavidade uterina de um roedor, observados 
por microscopia eletronica de varredura. Os tufos de filamentos sao cilios de 
celulas ciliadas da mucosa uterina. (Reproduzida, com autorizagao, de Motta et 
al., 1977. Societa Editrice Libraria, protegido por direitos autorais [Milan], Medio 
aumento.) 


PARA SABER MAIS 

Ultraestrutura das celulas de Sertoli 

A microscopia eletronica revela que as celulas de Sertoli 
contem abundante reticulo endoplasmatico liso, algum reticulo 
endoplasmatico granuloso, um complexo de Golgi bem 
desenvolvido e numerosas mitocondrias e lisossomos. O perfil 
do nucleo e frequentemente triangular e apresenta 

















reentrancias; exibe pouca heterocromatina e um nucleolo 
proeminente. 


Celulas de Sertoli adjacentes sao unidas por jungoes ocludentes 
encontradas nas suas paredes basolaterais, formando uma barreira 
chamada barreira hematotesticular (ver Figura 21.12). As 
espermatogonias permanecem no com parti mento basal situado 
abaixo da barreira. Esse compartimento e contfnuo com o tecido 
conjuntivo e, portanto, comunica-se com o resto do organismo. 
Algumas das celulas que resultam da divisao de espermatogonias 
atravessam essas jungoes e ocupam o compartimento adluminal, 
situado sobre a barreira, e iniciam a espermatogenese. 
Espermatocitos e espermatides, portanto, ocupam o compartimento 
adluminal. Essas celulas se localizam em recessos das paredes 
laterals e do apice das celulas de Sertoli, enquanto os flagelos das 
espermatides formam tufos que se estendem para o lumen dos 
tubulos (ver Figura 21.6). Os espermatozoides sao provavelmente 
libertados dos recessos por movimentos do apice das celulas de 
Sertoli, com a participagao de microtubulos e microfilamentos. 

As celulas de Sertoli em mamiferos nao se dividem durante a 
vida sexual madura. Elas sao extremamente resistentes a 
condigoes adversas como infecgoes, desnutrigao e radiagoes e tern 
uma taxa muito melhor de sobrevivencia depois dessas agressoes 
do que as celulas da linhagem espermatogenica. 


Fungoes das celulas de Sertoli 

Suporte, protegao e suprimento nutricional dos 
espermatozoides em desenvolvimento 



Conforme ja mencionado, as celulas da serie espermatogenica 
sao interconectadas por pontes citoplasmaticas. Essa rede de 
celulas e apoiada fisicamente por reentrancias do citoplasma das 
celulas de Sertoli. Como os espermatocitos, as espermatides e os 
espermatozoides sao isolados do contato direto do plasma pela 
barreira hematotesticular, essas celulas dependem das celulas de 
Sertoli para a troca de nutrientes e metabolitos. A barreira formada 
pelas celulas de Sertoli tambem protege os espermatozoides de 
ataque imunologico (discutido a seguir). 
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FIGURA 21.12 


Barreira hematotesticular formada pelas celulas de Sertoli. 
Celulas de Sertoli adjacentes se prendem lateralmente por jungoes oclusivas 
(JO) que dividem o tubulo seminifero em dois compartimentos e impedem a livre 
passagem de substancias entre ambos. O compartimento basal compreende o 
espago intersticial e os espagos ocupados pelas espermatogonias. O segundo 
compartimento, chamado adluminal, compreende o lumen do tubulo e o espago 























































que se entende entre celulas adjacentes desde o lumen ate asjungoes oclusivas. 
Este compartimento contem espermatocitos, espermatides e espermatozoides. 


Fagocitose 

Durante a espermiogenese, o excesso de citoplasma das 
espermatides e liberado sob a forma de corpos residuais. Esses 
fragmentos de citoplasma sao fagocitados e digeridos por celulas 
de Sertoli. 

Secregao 

As celulas de Sertoli secretam continuamente nos tubulos 
seminlferos urn fluido que e transportado na diregao dos ductos 
genitais e e usado para transporte de espermatozoides. A secregao 
de uma protelna ligante de androgeno (ABP, do ingles androgen¬ 
binding protein ) pelas celulas de Sertoli e controlada por hormonio 
foliculoestimulante (FSH) e por testosterona, servindo para 
concentrar testosterona nos tubulos seminlferos, onde ela e 
necessaria para estimular a espermatogenese. Celulas de Sertoli 
podem converter testosterona em estradiol e tambem secretam urn 
peptldio chamado inibina, que suprime a slntese e a liberagao de 
FSH na hipofise. 

Produgao do hormonio antimulleriano 

O hormonio antimulleriano e uma glicoprotelna que age durante 
o desenvolvimento embrionario para promover a regressao dos 
ductos de Muller (ductos paramesonefricos) em fetos do sexo 


masculino e induzir o desenvolvimento de estruturas derivadas dos 
ductos de Wolff (ductos mesonefricos). 

Barreira hematotesticular 

Os capilares sanguineos dos testiculos sao do tipo fenestrado e 
possibilitam a passagem de moleculas grandes. No entanto, a 
existencia de uma barreira entre o sangue e o interior dos tubulos 
semimferos explica por que sao achadas poucas substancias do 
sangue no fluido testicular. As espermatogonias tern livre acesso a 
substancias encontradas no sangue. As jungoes ocludentes entre 
as celulas de Sertoli, entretanto, formam uma barreira a passagem 
de moleculas grandes pelo espago entre elas. Assim, as celulas de 
etapas mais avangadas da espermatogenese sao protegidas de 
substancias do sangue, de agentes nocivos e provavelmente de 
reconhecimento imunologico por linfocitos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


A diferenciagao de espermatogonias leva ao aparecimento 
de proteinas esperma-espedficas nas celulas descendentes 
das gonias. Como a maturidade sexual acontece muito tempo 
depois do desenvolvimento da imunocompetencia, celulas 
poderiam ser reconhecidas como estranhas durante a 
espermatogenese e poderiam provocar uma resposta imune 
que as destruiria. A barreira hematotesticular impediria 
interagoes de proteinas das celulas descendentes das 
espermatogonias com o sistema imune, protegendo contra uma 
reagao autoimune. Traumatismos no testiculo podem romper a 
barreira e fazer com que o sistema imune reconhega essas 
proteinas. 




► Fatores que influenciam a 
espermatogenese 

Hormonios 

Hormonios sao os fatores mais importantes no controle da 
espermatogenese, a qual depende da agao do FSH e do hormonio 
luteinizante (LH) da hipofise sobre as celulas do testiculo. FSH age 
nas celulas de Sertoli, promovendo a sfntese e a secregao de 
proteina ligante de androgeno-ABP. LH age nas celulas intersticiais, 
estimulando a produgao de testosterona. Testosterona se difunde 
das celulas intersticiais para o interior do tubulo semimfero e se 
combina com a ABP. Dessa maneira se mantem uma alta 
concentragao de testosterona no tubulo semimfero, condigao muito 
importante para estimular a espermatogenese (Figura 21.13). 

Temperatura 

A temperatura e muito importante para o controle da 
espermatogenese, que so acontece a temperaturas abaixo da 
corporal, de 37°C. A temperatura dos testiculos e de 
aproximadamente 35°C e e controlada por meio de varios 
mecanismos. Urn rico plexo venoso (o plexo pampiniforme) envolve 
as arterias dos testiculos e forma urn sistema contracorrente de 
troca de calor, que e importante para manter a temperatura 
testicular. Outros fatores sao a evaporagao de suor da pele da 
bolsa escrotal, que contribui para a perda de calor, e a contragao de 
musculos cremastericos do cordao espermatico, que tracionam os 
testiculos em diregao aos canais inguinais, nos quais a sua 
temperatura pode ser aumentada. 



Outros fatores 

Desnutrigao, alcoolismo e varias substancias levam a alteragoes 
nas espermatogonias, causando diminuigao na produgao de 
espermatozoides. Irradiagoes (p. ex., raios X) e sais de cadmio sao 
bastante toxicos para as celulas da linhagem espermatogenica, 
causando a morte dessas celulas e esterilidade nos indivfduos 
acometidos. O farmaco bussulfano age nas celulas germinais; 
quando e administrado a ratas prenhes, promove a morte das 
celulas germinais de seus fetos, os quais sao estereis, e seus 
tubulos seminiferos contem apenas celulas de Sertoli. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Falhas na descida dos testfculos durante a vida fetal 
(criptorquidismo) mantem esses orgaos a temperatura de 37°C, 
que inibe a espermatogenese. A espermatogenese pode 
ocorrer normalmente se os testfculos forem movidos 
cirurgicamente para a bolsa escrotal, se nao tiverem 
permanecido muito tempo em temperaturas altas apos o infcio 
da espermatogenese. Por essa razao, e importante examinar 
recem-nascidos do sexo masculino para conferir se os 
testfculos estao na bolsa escrotal. Embora a proliferagao das 
celulas germinativas seja inibida pela temperatura abdominal, o 
mesmo nao acontece com a sfntese de testosterona. Isso 
explica por que os homens com criptorquidismo podem ser 
estereis, mas desenvolvem caracterfsticas masculinas 
secundarias e alcangam eregao. 
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FIGURA 21.13 


Controle hormonal do testlculo. O hormonio luteinizante (LH) 
estimula as celulas intersticiais (de Leydig), e o hormonio foliculoestimulante 
(FSH) estimula as celulas do tubulo semimfero. Inibina, urn hormonio proteico 
produzido pelas celulas de Sertoli, inibe a secregao de FSH pela hipofise. ABP: 
proteina ligante de androgeno. (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de 
Bloom e Fawcett, 1975.) 











► Tecido intersticial 

O tecido intersticial do testiculo e importante para a nutrigao das 
celulas dos tubulos seminiferos, transporte de hormonios e 
produgao de androgenos. Os espagos entre os tubulos seminiferos 
do testiculo sao preenchidos com tecido conjuntivo, nervos, vasos 
sanguineos e linfaticos. Os capilares sanguineos do testiculo sao 
fenestrados e possibilitam a passagem livre de macromoleculas, 
como as proteinas do sangue. O tecido conjuntivo tern varios tipos 
de celulas, que incluem fibroblastos, celulas conjuntivas 
indiferenciadas, mastocitos e macrofagos. 

Durante a puberdade, torna-se mais evidente urn tipo adicional 
de celula, arredondada ou poligonal, e que tern urn nucleo central e 
urn citoplasma eosinofilo rico em pequenas goticulas de lipidios (ver 
Figura 21.3): sao as celulas intersticiais do testiculo ou celulas de 
Leydig, que tern caracteristicas de celulas produtoras de esteroides 
(descritas no Capitulo 4, Tecido Epitelial). Essas celulas produzem 
a testosterona, hormonio masculino responsavel pelo 
desenvolvimento das caracteristicas sexuais masculinas 
secundarias. A testosterona e sintetizada por enzimas encontradas 
em mitocondrias e no reticulo endoplasmatico liso, urn exemplo de 
cooperagao entre organelas. 

A atividade e o numero das celulas intersticiais dependem de 
estimulo hormonal. No adulto, essas celulas sao estimuladas pelo 
hormonio luteinizante da hipofise (ver Figura 21.13). Durante a 
gravidez humana, o hormonio gonadotropico da placenta passa do 
sangue materno para o fetal, estimulando as abundantes celulas 
intersticiais dos testiculos fetais a produzir androgenos. A existencia 
desses hormonios na gestagao e necessaria para a diferenciagao 
embrionaria da genitalia masculina. 


As celulas intersticiais embrionarias permanecem diferenciadas 
por ate 4 meses de gestagao e entao regridem, havendo diminuigao 
das taxas de testosterona circulante no feto. As celulas 
permanecem inativas ao longo do restante da gravidez e ate o 
periodo pre-pubere, quando retomam a sfntese de testosterona, 
estimuladas pelo hormonio luteinizante da hipofise. Tumores de 
celulas intersticiais, produtores de androgeno, podem provocar 
puberdade precoce quando ocorrem em criangas. 


► Ductos intratesticulares 

Os ductos genitais intratesticulares se seguem aos tubulos 
semimferos e conduzem espermatozoides e fluidos. Eles sao os 
seguintes: tubulos retos, rede testicular e ductos eferentes (ver 
Figura 21.1). 

A maioria dos tubulos semimferos tern forma de alga, cujas 
extremidades continuam nos tubulos retos. Nesses tubulos, faltam 
as celulas da linhagem espermatogenica e ha urn segmento inicial 
formado somente por celulas de Sertoli seguido por urn segmento 
principal revestido por urn epitelio de celulas cuboides apoiado em 
uma envoltura de tecido conjuntivo denso. Os tubulos retos se 
continuam na rede testicular, situada no mediastino do testfculo e 
composta por uma rede altamente anastomosada de canais 
revestidos por urn epitelio de celulas cuboides. 

Da rede testicular saem 10 a 20 ductos eferentes (ver Figura 
21.1), formados por grupos de celulas epiteliais cuboides nao 
ciliadas que se alternam com grupos de celulas cujos cilios batem 
em diregao do epididimo, conferindo a esse epitelio urn 
caracteristico aspecto com saliencias e reentrancias. As celulas nao 
ciliadas absorvem fluido secretado pelos tubulos semimferos, o 


que, juntamente com a atividade de celulas ciliadas, cria um fluxo 
que conduz os espermatozoides para o epidfdimo. Uma delgada 
camada de celulas musculares lisas orientadas circularmente existe 
em volta da lamina basal do epitelio. Os ductos eferentes 
gradualmente se fundem para formar o ducto do epidfdimo. 


DUCTOS GENITAIS 
EXTRATESTICU LARES 

Os ductos genitais extratesticulares, que transportam os 
espermatozoides do testfculo para o meato do penis, sao o ducto 
epididimario, o ducto deferente e a uretra. 

O ducto do epidfdimo ou ducto epididimario e um tubo unico 
altamente enrolado, que mede de 4 a 6 m de comprimento (ver 
Figura 21.1). Juntamente com o tecido conjuntivo circunvizinho e os 
vasos sangufneos, esse ducto forma o corpo e a cauda do 
epidfdimo, uma estrutura anatomica com capsula propria. Por ser 
muito enovelado, um corte do ducto do epidfdimo mostra grande 
numero de secgoes do tubo, dando a falsa impressao de que sao 
muitos ductos (Figura 21.14 A). 

O ducto e formado por um epitelio colunar pseudoestratificado, 
composto de celulas basais arredondadas e de celulas colunares 
(Figura 21.14 B). A superffcie das celulas colunares e coberta por 
longos e ramificados microvilos de formas irregulares, chamados 
estereocflios. O epitelio do ducto epididimario participa da absorgao 
e digestao dos corpos residuais das espermatides, que sao 
eliminados durante a espermatogenese. As celulas epiteliais se 
apoiam sobre uma lamina basal que e envolvida por celulas 
musculares lisas e por tecido conjuntivo frouxo. As contragoes 


peristalticas do musculo liso ajudam a mover o fluido ao longo do 
tubo. 

A extremidade do ducto do epidfdimo origina o ducto deferente, 
que termina na uretra prostatica, onde esvazia seu conteudo (ver 
Figura 21.1). O ducto deferente e caracterizado por urn lumen 
estreito e uma espessa camada de musculo liso (Figura 21.15). Sua 
mucosa forma dobras longitudinals e, ao longo da maior parte de 
seu trajeto, e coberta de urn epitelio colunar pseudoestratificado 
com estereocflios. A lamina propria da mucosa e uma camada de 
tecido conjuntivo rico em fibras elasticas, e a camada muscular 
consiste em camadas internas e externas longitudinals separadas 
por uma camada circular. O musculo liso sofre fortes contragdes 
peristalticas que participam da expulsao do semen durante a 
ejaculagao. 
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FIGURA 21.14 


Corte de epidfdimo. A. O ducto epididimario e longo e 
enovelado, dando a falsa impressao de que existem muitos ductos. Ha muitos 
espermatozoides no interior do ducto. Em torno da parede do ducto ha tecido 
conjuntivo e musculo liso. B. A parede do ducto epididimario e formada de 
epitelio pseudoestratificado colunar cujas celulas tern longos estereocilios 
(setas). Celulas musculares lisas envolvem o ducto e sao importantes para 
impulsionar os espermatozoides (E). (Fotomicrografia. HE. Medio aumento.) 
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FIGURA 21.15 


Secgao transversal de um ducto deferente. A mucosa contem 
um epitelio pseudoestratificado colunar com estereocilios e uma lamina propria. 
Observe espessas camadas de musculo liso. (Fotomicrografia. HE. Pequeno 
aumento.) 


O ducto deferente faz parte do cordao espermatico, um conjunto 
de estruturas que inclui ainda a arteria testicular, o plexo 
pampiniforme (formado por inumeras pequenas veias) e nervos. 
Antes de entrar na prostata, o ducto deferente se dilata, formando 
uma regiao chamada ampola (ver Figura 21.1), na qual o epitelio e 
mais espesso e muito pregueado. Na porgao final da ampola, 







desembocam as vesiculas seminais. Em seguida, o ducto deferente 
penetra a prostata e se abre na uretra prostatica. O segmento que 
entra na prostata e chamado ducto ejaculatorio, cuja mucosa e 
semelhante a do deferente, porem nao e envolvida por musculo 
liso. 


GLANDULAS ACESSORIAS 

As glandulas genitais acessorias sao as vesiculas seminais, a 
prostata e as glandulas bulbouretrais, produtoras de secregdes 
essenciais para a fungao reprodutiva do homem. 

As vesiculas seminais consistem em dois tubos muito tortuosos 
que, quando estendidos, medem aproximadamente 5 a 10 cm. 
Quando o orgao e seccionado, o mesmo tubo e observado em 
diversas orientagoes. A sua mucosa e pregueada e forrada com 
epitelio cuboide ou pseudoestratificado colunar (Figura 21.16). As 
celulas epiteliais sao ricas em granulos de secregao, semelhantes 
aos encontrados em celulas que sintetizam proteinas (ver Capitulo 
4). A lamina propria e rica em fibras elasticas e e envolvida por uma 
espessa camada de musculo liso. 

As vesiculas seminais nao sao reservatorios para 
espermatozoides. Elas sao glandulas que produzem uma secregao 
amarelada que contem substancias importantes para os 
espermatozoides, como frutose, citrato, inositol, prostaglandinas e 
varias proteinas. Carboidratos produzidos pelas glandulas 
acessorias do sistema genital masculino e secretados no liquido 
seminal constituem fonte energetica para a motilidade dos 
espermatozoides. O monossacaridio frutose e o mais abundante 
desses carboidratos. Setenta por cento do volume de ejaculado 


humano se origina nas vesfculas seminais. A altura das celulas 
epiteliais das vesfculas seminais e o grau da atividade secretora da 
glandula dependem dos nfveis circulantes de testosterona. 
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FIGURA 21.16 


Vesicula seminal. A. A imagem e de um trecho da vesicula 


seminal, um tubulo tortuoso que tern muitas pregas da mucosa. B. Detalhe do 




epitelio da vesicula seminal, o qual, em alguns locais, e simples cubico e, em 
outros, simples colunar, chegando a pseudoestratificado. (Fotomicrografias. HE. 
A. Pequeno aumento. B. Medio aumento.) 


A prostata e um conjunto de 30 a 50 glandulas tubuloalveolares 
ramificadas que envolvem uma porgao da uretra chamada uretra 
prostatica (ver Figura 21.1). A prostata tern tres zonas distintas: a 
zona central (cerca de 25% do volume da glandula), a zona de 
transigao e a zona periferica (cerca de 70% da glandula); seus 
ductos desembocam na uretra prostatica (Figuras 21.17 e 21.18). 

As glandulas tubuloalveolares da prostata sao formadas por um 
epitelio cuboide alto ou pseudoestratificado colunar (Figura 21.19). 
Um estroma fibromuscular cerca as glandulas. A prostata e 
envolvida por uma capsula fibroelastica rica em musculo liso. 
Septos dessa capsula penetram a glandula e a dividem em lobulos, 
que nao sao facilmente percebidos em um adulto. 
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Este esquema de uma prostata mostra a distribuigao de suas 
glandulas em tres zonas. Os ductos glandulares se abrem na uretra. 
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FIGURA 21.18 


Porgao da regiao central da prostata em secgao transversal a 
uretra prostatica. (Fotomicrografia. HE. Pequeno aumento.) 








FIGURA 21.19 


Epitelio das glandulas tubuloalveolares da prostata ( setas) 
constituido de celulas cuboides ou colunares. (Fotomicrografia. HE. Medio 
aumento.) 


HISTOLOGIA APLICADA 


(0) A hipertrofia prostatica benigna (tambem denominada 
hiperplasia prostatica benigna) e um aumento do volume da 
prostata que ocorre em 50% dos homens de mais de 50 anos e 
em 95% dos homens com mais de 70 anos. A zona de 
transigao e o local onde geralmente se origina essa condigao. 
Pode causar a obstrugao da uretra, levando a sintomas clinicos 
em 5 a 10% dos casos. 

Os tumores prostaticos malignos sao a segunda principal 
causa de mortes por cancer em homens no Brasil e nos EUA. 






Ocorrem principalmente na zona periferica do orgao. Um dos 
produtos da prostata, o antfgeno especffico da prostata (PSA, 
do ingles prostate specific antigen), e secretado no sangue, e 
sua concentragao no soro frequentemente esta elevada quando 
ha tumores malignos, o que pode ser usado para diagnostico e, 
principalmente, controle de tratamento do tumor. 


As glandulas produzem secregao e a armazenam para expulsa- 
la durante a ejaculagao. Da mesma maneira como a vesicula 
seminal, a estrutura e a fungao da prostata sao reguladas por 
testosterona. 

Pequenos corpos esfericos formados por glicoproteinas, 
medindo 0,2 a 2 mm de diametro e frequentemente calcificados, 
sao frequentemente observados no lumen de glandulas da prostata 
de adultos. Eles sao chamados concregoes prostaticas ou corpora 

amylacea. Sua quantidade aumenta com a idade, porem seu 
significado nao e conhecido. 

As glandulas bulbouretrais (as glandulas de Cowper), que 

medem de 3 a 5 mm de diametro, situam-se na porgao 
membranosa da uretra, na qual langam sua secregao (ver Figura 
21.1). Elas sao glandulas tubuloalveolares, revestidas por um 
epitelio cubico simples secretor de muco. Celulas musculares 
esqueleticas e lisas sao encontradas nos septos que dividem a 
glandula em lobulos. O muco secretado e claro e age como 
lubrificante. 


PENIS 



Os componentes principals do penis sao a uretra e tres corpos 
cilindricos de tecido eretil, sendo este conjunto envolvido por pele. 
Dois desses cilindros - os corpos cavernosos do penis - estao 
localizados na parte dorsal do penis. O terceiro, localizado 
ventralmente, e chamado corpo cavernoso da uretra ou corpo 
esponjoso e envolve a uretra. Na sua extremidade distal ele se 
dilata, formando a glande do penis (ver Figura 21.1). A maior parte 
da uretra peniana e revestida por epitelio pseudoestratificado 
colunar, que na glande se transforma em estratificado pavimentoso. 
Glandulas secretoras de muco (glandulas de Littre) sao 
encontradas ao longo da uretra peniana. 

O prepucio e uma dobra retratil de pele que contem tecido 
conjuntivo com musculo liso em seu interior. Glandulas sebaceas 
sao encontradas na dobra interna e na pele que cobre a glande. 

Os corpos cavernosos sao envolvidos por uma camada 
resistente de tecido conjuntivo denso, a tunica albuginea (Figura 
21.20). O tecido eretil que compoe os corpos cavernosos do penis e 
da uretra tern uma grande quantidade de espagos venosos 
separados por trabeculas de fibras de tecido conjuntivo e celulas 
musculares lisas. A eregao do penis e urn processo hemodinamico 
controlado por impulsos nervosos sobre o musculo liso das arterias 
do penis e sobre o musculo liso das trabeculas que cercam os 
espagos vasculares dos corpos cavernosos. No estado flacido, o 
fluxo de sangue no penis e pequeno, mantido pelo tonus intrinseco 
da musculatura lisa e por impulsos continuos de inervagao 
simpatica. A eregao ocorre quando impulsos vasodilatadores do 
parassimpatico causam o relaxamento da musculatura dos vasos 
penianos e do musculo liso dos corpos cavernosos. A vasodilatagao 
tambem se associa a concomitante inibigao de impulsos 
vasoconstritores do simpatico. A abertura das arterias penianas e 


dos espagos cavernosos aumenta o fluxo de sangue, que preenche 
os espagos cavernosos, produzindo a rigidez do penis. A contragao 
e o relaxamento dos corpos cavernosos dependem da taxa de 
calcio intracelular, que, por sua vez, e modulada por monofosfato 
de guanosina (GMP). Apos a ejaculagao e o orgasmo, a atividade 
parassimpatica e reduzida, e o penis volta a seu estado flacido. 
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FIGURA 21.20 


Esquema de um corte transversal de penis. 









HISTOLOGIA APLICADA 


Os novos farmacos desenvolvidos para tratamento de 
disfungao eretil do penis agem sobre uma fosfodiesterase 
observada nos corpos cavernosos, que regula nucleotidios 
ciclicos como o GMP. 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale a alternativa incorreta: 

a) A testosterona e importante para a 
espermatogenese, para a diferenciagao sexual 
durante as fases embrionaria e fetal, e para o 
controle de secregao de gonadotropinas 

b) A tunica albuginea e uma capsula de tecido 
conjuntivo denso, da qual partem septos 
incompletos que dividem o testiculo em lobulos 

c) Cada lobulo do testiculo e formado por no 
maximo quatro tubulos semimferos, que sao 
formados por um tecido epitelial enovelado 
dentro do tecido conjuntivo 

d) Durante o desenvolvimento, os testiculos se 
formam na parede ventral da cavidade 
abdominal, na qual se alojam dentro da bolsa 
escrotal 

e) Os espermatozoides sao produzidos no 
epitelio germinativo, que e formado por dois 
tipos celulares: as celulas de Sertoli e as celulas 
da linhagem espermatogenica 


2) A espermatogenese e um processo que 
envolve os seguintes eventos: 

a) Na puberdade as espermatogonias se 
dividem por mitose e originam as celulas tipo A, 
que mantem a linhagem de celulas-tronco, e as 
celulas tipo B 

b) As espermatogonias do tipo B diferenciam-se 
em espermatocitos primarios, que entram em 
meiose, e permanecem na profase por cerca de 
22 dias 

c) Ao final do processo de meiose ha formagao 
de espermatocitos secundarios 

d) Espermatocitos secundarios sao formados ao 
final da meiose I, e entram na meiose II, da qual 
resultam as espermatides 

e) Ao final do processo ocorre redugao do 
numero de cromossomos e do conteudo de 
DNA: de 46 (4N) para 23 (2N) 


3) Quais etapas podem ser associadas a 
espermiogenese? 

a) Etapa do complexo de Golgi, na qual essa 
organela finaliza a sintese de glicoproteinas 
importantes para o funcionamento do 
espermatozoide 

b) Etapa do complexo de Golgi, na qual granulos 
acumulam-se no Golgi, fundem-se e ficam 
envoltos por uma membrana, formando a 
vesicula acrossomal 

c) Condensagao e alongamento do nucleo, 
formagao do flagelo, constituigao do acrossomo 

d) Aumento do volume celular 

e) Desprendimento de parte do citoplasma, 
quebra das pontes citoplasmaticas e liberagao 
dos espermatozoides no lumen 


4) As celulas de Sertoli sao: 

a) Piramidais e se estendem da lamina basal ao 
lumen dos tubulos semimferos 

b) Unidas por jungoes de oclusao, que 
determinam compartimentos e estabelecem a 
barreira hematotesticular 

c) Isoladas em termos de comunicagao qumnica 
intercelular 

d) Importantes para a nutrigao e o metabolismo 
das espermatides, espermatocitos e 
espermatozoides, que se encontram no 
compartimento adluminal 

e) Secretoras e fagociticas 


5) Assinale as alternativas incorretas: 

a) 0 controle hormonal da espermatogenese 
envolve a agao de LH sobre as celulas 
intersticiais e FSH sobre as celulas de Sertoli 

b) As celulas intersticiais produzem testosterona, 
enquanto as celulas de Sertoli produzem uma 
proteina ligante para a testosterona e inibina 

c) A temperatura nao e urn fator importante para 
a espermatogenese 

d) O tecido intersticial e formado por tecido 
conjuntivo, vasos sanguineos e linfaticos, nervos 
e celulas especiais denominadas intersticiais 

e) A atividade das celulas intersticiais e 
importante durante o periodo pre-pubere, uma 
vez que os hormonios produzidos determinam a 
diferenciagao da genitalia masculina 


6) Quais alternativas podem ser 

corretamente relacionadas ao trajeto dos 
espermatozoides? 

a) Os tubulos seminiferos terminam nos tubulos 
retos, que se continuam com a rede testicular, 
de onde saem os ductos eferentes, os quais 
desembocam no ducto do epididimo 

b) Ao longo dos tubulos de condugao, o epitelio 
vai se alterando e celulas cuboides se alternam 
com grupos de celulas ciliadas, ate que no 
epididimo o epitelio se torna pseudoestratificado 
com estereocilios 

c) Do epididimo os espermatozoides entram 
diretamente na uretra prostatica 

d) A uretra prostatica esta associada a glandulas 
acessorias: vesiculas seminais, prostata e 
glandulas bulbouretrais 

e) Uretra peniana, revestida por epitelio 
pseudoestratificado seguido de epitelio 
estratificado pavimentoso, corpos cavernosos do 
penis e corpo esponjoso 
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INTRODUQAO 

O sistema genital feminino e formado por dois ovarios, duas 
tubas uterinas, o utero, a vagina e a genitalia externa (Figura 
22.1). Suas fungoes sao: (1) produzir gametas femininos 
(ovocitos); (2) manter um ovocito fertilizado durante seu 
desenvolvimento completo ao longo das fases embrionaria e fetal 
ate o nascimento; e (3) produzir hormonios sexuais que controlam 






orgaos do sistema genital e tern influencia sobre outros orgaos do 
corpo. 

A partir da menarca, epoca em que ocorre a primeira 
menstruagao, o sistema reprodutor sofre modificagoes ciclicas em 
sua estrutura e em sua atividade funcional, controladas por 
mecanismos neuro-humorais. A menopausa e urn periodo variavel 
durante o qual as modificagoes ciclicas se tornam irregulares e 
acabam cessando. No periodo de pos-menopausa ha uma lenta 
involugao do sistema reprodutor. Embora as glandulas mamarias 
nao pertengam ao sistema genital, elas tambem serao estudadas, 
porque sofrem mudangas diretamente conectadas com o estado 
funcional do sistema reprodutor. 


ovArios 

Os ovarios tern a forma de amendoas e medem 
aproximadamente 3 cm de comprimento, 1,5 cm de largura e 1 cm 
de espessura (Figuras 22.2 e 22.3). A sua superficie e coberta por 
urn epitelio pavimentoso ou cubico simples, o epitelio germinativo 
(Figuras 22.4 e 4.15, no Capitulo 4, Tecido Epitelial). Sob o epitelio 
germinativo ha uma camada de tecido conjuntivo denso, a tunica 
albuginea, que e responsavel pela cor esbranquigada do ovario. 
Abaixo da tunica albuginea, ha uma regiao denominada cortical, 
na qual predominam os foliculos ovarianos. Foliculo e o conjunto 
do ovocito e das celulas que o envolvem. Os foliculos se localizam 
no tecido conjuntivo (estroma) da regiao cortical, o qual contem 
fibroblastos dispostos em urn arranjo muito caracteristico, 
formando redemoinhos. Esses fibroblastos respondem a estimulos 
hormonais de urn modo diferente dos fibroblastos de outras 


regioes do organismo. A parte mais interna do ovario e a regiao 
medular, que contem tecido conjuntivo frouxo com um rico leito 
vascular. O limite entre a regiao cortical e a medular nao e muito 
distinto (ver Figura 22.3). 


► Desenvolvimento inicial do ovario 

Ao fim do primeiro mes de vida embrionaria, uma pequena 
populagao de celulas germinativas primordiais migra do saco 
vitelino ate os primordios gonadais, onde as gonadas estao 
comegando a se desenvolver. Nas gonadas, no sexo feminino, 
essas celulas se dividem e se transformam nas ovogonias, que 
sao equivalentes as espermatogonias do testiculo. A divisao e tao 
intensa que, no segundo mes de vida intrauterina, ha cerca de 600 
mil ovogonias e, em torno do quinto mes, ha mais de 7 milhoes. 

A partir do terceiro mes, as ovogonias comegam a entrar na 
profase da primeira divisao meiotica, mas param na fase de 
diploteno e nao progridem para as outras fases da meiose. Essas 
celulas constituem os ovocitos primarios (equivalentes aos 
espermatocitos primarios) e sao envolvidas por uma camada de 
celulas achatadas chamadas de celulas foliculares. Antes do 
setimo mes de gravidez, a maioria das ovogonias se transformou 
em ovocitos primarios; porem, muitos ovocitos primarios sao 
perdidos por um processo degenerativo denominado atresia. 
Como consequencia, no periodo da puberdade o numero de 
ovocitos existentes nos ovarios e reduzido para aproximadamente 
300 mil. A atresia continua pelo restante da vida reprodutiva da 
mulher, de modo que, aos 40 a 45 anos, restam aproximadamente 
oito mil ovocitos. Como geralmente so um ovocito e liberado pelos 


ovarios em cada ciclo menstrual (a duragao mais comum e em 
torno de 28 dias) e a vida reprodutiva dura de 30 a 40 anos, sao 
liberados por uma mulher somente cerca de 450 ovocitos. Todos 
os outros degeneram por atresia. 


Porg§o 



FIGURA 22.1 


Orgaos internos do sistema genital feminino. 
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FIGURA 22.2 


Desenho esquematico do ovario de uma mulher em idade 


reprodutiva. A ilustragao mostra seus principais componentes: epitelio 


germinativo, tunica albuginea, regiao cortical e regiao medular. 
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FIGURA 22.3 


Parte de um corte de ovario que mostra as regioes cortical e 
medular. (Fotomicrografia. Hematoxilina-eosina [HE], Pequeno aumento.) 


► Foliculos primordiais 

No ovario, ha uma quantidade variavel de foliculos, 
dependendo da idade da mulher. O foliculo ovariano consiste em 
um ovocito envolvido por uma ou mais camadas de celulas 
foliculares, tambem chamadas de celulas da granulosa. A maioria 
desses foliculos esta “em repouso” - sao foliculos primordiais 
formados durante a vida fetal e que nunca sofreram nenhuma 
transformagao. Eles sao formados por um ovocito primario 
envolvido por uma unica camada de celulas foliculares achatadas 





(ver Figuras 22.4 e 22.5), e a maioria se localiza na regiao cortical, 
proximo a tunica albuginea. 

O ovocito do foliculo primordial e uma celula esferica com 
aproximadamente 25 mm de diametro, com urn grande nucleo 
esferico e urn nucleolo bastante evidente. Essas celulas estao na 
fase da primeira profase da meiose. Os cromossomos estao em 
grande parte desenrolados e nao se coram intensamente; as 
organelas citoplasmaticas tendem a se aglomerar proximo do 
nucleo. Ha numerosas mitocondrias, varios complexos de Golgi e 
cisternas de reticulo endoplasmatico. Uma lamina basal envolve 
as celulas foliculares e marca o limite entre o foliculo e o estroma 
conjuntivo adjacente. 


► Crescimento folicular 

A partir da puberdade, a cada dia urn pequeno grupo de 
foliculos primordiais inicia urn processo chamado de crescimento 
folicular, que compreende modificagoes do ovocito, das celulas 
foliculares e dos fibroblastos do estroma conjuntivo que envolve 
cada urn desses foliculos. Dentre a grande populagao de foliculos 
primordiais, nao se sabe como sao selecionados os foliculos que 
abandonam seu estado de repouso e entram na fase de 
crescimento. O crescimento folicular e estimulado por hormonio 
foliculoestimulante (FSH), secretado pela hipofise. 
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Regiao cortical do ovario. O ovario e revestido pelo epitelio 


germinativo, que se apoia na tunica albuginea. Foliculos primordiais, cada um 
formado por um ovocito envolvido por uma camada de celulas foliculares 
achatadas, estao em grande quantidade na porgao mais externa da regiao 
cortical. Observe o estroma ovariano que sustenta os foliculos. 
(Fotomicrografia. HE. Medio aumento.) 


Foliculos primarios 

O ovocito cresce muito rapidamente durante a primeira fase do 
crescimento folicular e alcanga um diametro maximo de cerca de 
120 mm. O nucleo aumenta de volume, e as mitocondrias 
aumentam em numero e sao distribuidas uniformemente pelo 
citoplasma; o reticulo endoplasmatico cresce, e os complexos de 
Golgi migram para proximo da superficie celular. As celulas 
foliculares aumentam de volume e se dividem por mitose, 
formando uma camada unica de celulas cuboides - neste 
momento, o foliculo e chamado de foliculo primario unilaminar (ver 
Figuras 22.5 e 22.6). 





As celulas foliculares continuam proliferando e originam um 
epitelio estratificado tambem chamado de camada granulosa, 
cujas celulas (celulas da granulosa) frequentemente se 
comunicam por jungoes comunicantes (gap). O foliculo e entao 
denominado foliculo primario multilaminar ou foliculo pre-antral 
(ver Figuras 22.5 e 22.7). Uma espessa camada amorfa, a zona 
pelucida, composta de varias glicoprotefnas, e secretada e 
envolve todo o ovocito (ver Figuras 22.5, 22.7 e 22.8). Acredita-se 
que o ovocito e as celulas foliculares contribuam para a sfntese da 
zona pelucida. Delgados prolongamentos de celulas foliculares e 
microvilos do ovocito penetram a zona pelucida e estabelecem 
contato entre si por jungoes comunicantes. 

Folfculos secundarios 

A medida que os folfculos crescem, principalmente em virtude 
do aumento (em tamanho e numero) das celulas da granulosa, 
eles ocupam as areas mais profundas da regiao cortical. O Ifquido 
folicular comega a se acumular entre as celulas foliculares; entao, 
os pequenos espagos que contem esse Ifquido se unem e as 
celulas da granulosa gradativamente se reorganizam, formando 
uma grande cavidade, o antro folicular (ver Figuras 22.5 e 22.9). 
Esses folfculos sao chamados de folfculos secundarios ou antrais. 
O Ifquido folicular contem componentes do plasma e produtos 
secretados por celulas foliculares. Nele sao encontrados 
glicosaminoglicanos, varias protefnas (inclusive protefnas ligantes 
de esteroides) e altas concentragoes de esteroides (progesterona, 
androgenos e estrogenos). 
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FIGURA 22.5 


Categorias de foliculos ovarianos. As proporgoes relativas dos 
foliculos nao foram mantidas neste desenho. 
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FIGURA 22.6 


Na regiao cortical do ovario, destaca-se urn foliculo na fase 
inicial de crescimento - foliculo primario unilaminar. Ele e formado por um 
ovocito envolvido por uma camada de celulas foliculares cuboides. Comega a 
ser formada a zona pelucida entre o ovocito e a camada de celulas foliculares. 
Observe o estroma ovariano formado por um tecido conjuntivo caracteristico 
com suas celulas e fibras em diferentes diregoes, as vezes formando 
redemoinhos. (Fotomicrografia. HE. Medio aumento.) 





FIGURA 22.7 


Foliculo ovariano pre-antral formado por um ovocito e por varias 


camadas de celulas da granulosa. O ovocito e envolvido por uma zona 


pelucida. (Fotomicrografia. Picrosirius-hematoxilina. Medio aumento.) 






Durante a reorganizagao das celulas da granulosa para formar 
o antro, algumas celulas dessa camada se concentram em 
determinado local da parede do foliculo, formando um pequeno 
espessamento, o cumulus oophorus, que serve de apoio para o 
ovocito (ver Figuras 22.5 e 22.9). Alem disso, um pequeno grupo 
de celulas foliculares envolve o ovocito, constituindo a corona 
radiata (ver Figuras 22.5 e 22.9). Este conjunto de celulas 
acompanha o ovocito quando este abandona o ovario por ocasiao 
da ovulagao. A grande maioria das celulas foliculares forma uma 
camada multicelular que reveste internamente a parede do foliculo 
- a camada granulosa. 

Tecas foliculares 

Durante essas modificagoes que ocorrem no foliculo, o 
estroma situado imediatamente em sua volta se modifica para 
formar as tecas foliculares, com duas camadas - a teca interna e 
a teca externa (ver Figuras 22.5 e 22.10). As celulas da teca 
interna, quando completamente diferenciadas, sao poliedricas, 
tern nucleos arredondados e citoplasma acidofilo, e suas 
caracteristicas ultraestruturais sao de celulas produtoras de 
esteroides (ver Figura 4.35, no Capitulo 4). 

As celulas da teca externa sao semelhantes as celulas do 
estroma ovariano, mas se arranjam de modo organizado 
concentricamente em volta do foliculo. O limite entre as duas 
tecas e pouco preciso, e o mesmo ocorre com o limite entre a teca 
externa e o estroma ovariano. O limite entre a teca interna e a 
camada granulosa, por outro lado, e bem evidente, pois suas 
celulas sao distintas morfologicamente (ver Figura 22.10); alem 
disso, entre a teca interna e a granulosa existe uma lamina basal. 
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FIGURA 22.8 


Eletromicrografia de varredura de um ovario, que mostra um 
ovocito envolvido por celulas foliculares. O ovocito esta recoberto pela zona 
pelucida, vista como malha irregular. (Medio aumento. Cortesia de C. Barros.) 
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FIGURA 22.9 


Folfculo antral. Pequenas cavidades formadas entre as celulas 
da granulosa se fundem e formam uma grande cavidade, o antro folicular. No 
Ifquido, ha material em suspensao corado em rosa. O ovocito e envolvido pela 
zona pelucida. As celulas da granulosa se reorganizam em tres grupos: uma 
camada granulosa que reveste a parede do folfculo; a corona radiata, que 
envolve o ovocito; e o cumulus oophorus, onde se apoia o ovocito. A teca se 
dispoe ao redor do folfculo. (Fotomicrografia. HE. Medio aumento.) 
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FIGURA 22.10 


Pequena regiao da parede de um foliculo antral, na qual se 
observam o antro e a camada de celulas da granulosa. Uma teca interna 
recobre o foliculo. As setas apontam dois grupos de celulas da teca interna. 
Seus citoplasmas sao fracamente corados, e seus nucleos, arredondados. A 
teca interna e envolvida pela teca externa, formada por celulas com 
caracteristicas de fibroblastos e que se continua com o estroma do ovario. 
(Fotomicrografia. HE. Grande aumento.) 


Pequenos vasos sanguineos provenientes do estroma 
circundante percorrem a teca interna e formam um rico plexo 
capilar ao redor das celulas secretoras dessa camada, a qual, 
como todos os orgaos de fungao endocrina, e muito 





vascularizada. Nao ha vasos sangufneos na camada de celulas 
granulosas durante a fase de crescimento folicular. 

Folfculos pre-ovulatorios 

Normalmente, durante cada ciclo menstrual, um foliculo antral 
cresce muito mais que os outros e se torna o foliculo dominante, 
que pode alcangar o estagio mais desenvolvido de crescimento e 
prosseguir ate a ovulagao. Quando chega ao seu maximo 
desenvolvimento, esse foliculo e chamado de foliculo maduro, 
pre-ovulatorio ou de Graaf (Figura 22.11). Os outros folfculos, 
pertencentes ao grupo que estava crescendo com certa sincronia, 
entram em atresia. O foliculo maduro e tao grande 
(aproximadamente 2,5 cm de diametro) que provoca saliencia na 
superffcie do ovario e pode ser detectado por ultrassom. Como 
resultado do acumulo de Ifquido, a cavidade folicular aumenta de 
tamanho, e a camada de celulas da granulosa da parede do 
foliculo torna-se mais delgada, pois essas celulas nao se 
multiplicam na mesma proporgao que o crescimento do foliculo. 
Esses folfculos tern suas tecas muito espessas. 

O processo total de crescimento do foliculo na mulher, desde 
primordial ate maduro, dura aproximadamente 90 dias. 


► Atresia folicular 

A maioria dos folfculos ovarianos sofre um processo de 
involugao denominado atresia, por meio do qual as celulas 
foliculares e os ovocitos morrem e sao eliminados por celulas 
fagocfticas. Folfculos em qualquer fase de desenvolvimento 
(primordial, primario, pre-antral e antral) podem sofrer atresia. 


Este processo e reconhecido por algumas das seguintes 
caracteristicas, ou por todas elas, dependendo do estagio de 
atresia: (1) sinais de morte celular de celulas da granulosa 
(principalmente o aparecimento de nucleos picnoticos, 
hipercorados e sem visualizagao de seus detalhes); (2) separagao 
de celulas da camada granulosa, de modo que elas ficam soltas 
no liquido folicular; (3) morte do ovocito, vista pela alteragao do 
nucleo e do citoplasma; e (4) pregueamento da zona pelucida. 
Apos a morte das celulas, macrofagos invadem o foliculo e 
fagocitam os seus restos. Em urn estagio posterior, fibroblastos 
ocupam a area do foliculo e produzem uma cicatriz de colageno 
que pode persistir por muito tempo (Figura 22.12). 

Embora a atresia folicular acontega desde antes do 
nascimento ate alguns anos depois da menopausa, ha momentos 
em que e particularmente intensa. Ela e grandemente acentuada 
logo apos o nascimento, quando o efeito de hormonios maternos 
cessa, e durante a puberdade e a gravidez, quando acontecem 
marcadas modificagoes hormonais qualitativas e quantitativas. 


► Ovulagao 

A ovulagao consiste na ruptura de parte da parede do foliculo 
maduro e a consequente liberagao do ovocito, que sera capturado 
pela extremidade dilatada da tuba uterina. Acontece 
frequentemente na epoca proxima a metade do ciclo menstrual, 
isto e, ao redor do decimo quarto dia de urn ciclo de 28 dias. Na 
mulher, geralmente so urn ovocito e liberado pelos ovarios durante 
cada ciclo, mas, as vezes, nenhum ovocito e ovulado (ciclos 
anovulatorios). Algumas vezes, dois ou mais ovocitos podem ser 


expelidos ao mesmo tempo e, se forem fertilizados, podem 
desenvolver-se em dois ou mais embrioes (originando gemeos 
fraternos). 

O estimulo para a ovulagao e um pico de secregao de 
hormonio luteinizante (LH), liberado pela hipofise em resposta aos 
altos niveis de estrogeno circulante produzido pelos foliculos em 
crescimento. Poucos minutos apos o aumento de LH circulante, 
ha um aumento do fluxo de sangue no ovario, e proteinas do 
plasma escoam por capilares e venulas pos-capilares, resultando 
em edema. Ha liberagao local de prostaglandinas, histamina, 
vasopressina e colagenase. As celulas da granulosa produzem 
mais acido hialuronico e se soltam de sua camada. Uma pequena 
area da parede do foliculo enfraquece por causa da degradagao 
de colageno da tunica albuginea, em fungao de isquemia e morte 
de algumas celulas. Essa fraqueza localizada e, possivelmente, a 
contragao de celulas musculares lisas que circundam o foliculo 
conduzem a ruptura de parte da parede exterior do foliculo e a 
ovulagao. Devido a ruptura da parede folicular, o ovocito e o 
primeiro corpusculo polar, envoltos pela zona pelucida, pela 
corona radiata e juntamente com um pouco de fluido folicular, 
deixam o ovario e entram na extremidade aberta da tuba uterina, 
onde o ovocito pode ser fertilizado. Se isso nao acontece nas 
primeiras 24 horas apos a ovulagao, ele degenera e e fagocitado. 
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FIGURA 22.11 


A esquerda da figura, destaca-se um grande folfculo antral 
quase na etapa de pre-ovulatorio. O ovocito esta envolvido pela corona radiata 
e esta apoiado nas celulas do cumulus oophorus. A parede do folfculo e 
formada por uma camada granulosa relativamente delgada que envolve um 
grande antro. Ha tambem varios outros folfculos em diferentes estagios de 
desenvolvimento e atresia. (Fotomicrografia. HE. Pequeno aumento.) 











FIGURA 22.12 


Dois foliculos em estagio avangado de atresia (A). A maior 
parte dos componentes desses foliculos foi substituida por um tecido cicatricial 
- uma cicatriz de colageno em que se observam muitos fibroblastos. Ha ainda, 
em um dos foliculos, restos da zona pelucida (seta). (Fotomicrografia. HE. 
Medio aumento.) 


A primeira divisao meiotica e completada um pouco antes da 
ovulagao (ate este momento o ovocito estava desde a vida fetal na 
profase I da meiose). Os cromossomos sao divididos igualmente 
entre as celulas-filhas, mas um dos ovocitos secundarios retem 
quase todo o citoplasma. O outro se torna o primeiro corpusculo 
polar, uma celula muito pequena que contem um pequeno nucleo 
e uma quantidade minima de citoplasma. Imediatamente apos a 
expulsao do primeiro corpo polar, o nucleo do ovocito inicia a 




segunda divisao da meiose, que estaciona em metafase ate que 
haja fertilizagao. 


► Corpo luteo 

Apos a ovulagao, as celulas da granulosa e as da teca interna 
do foliculo que ovulou se reorganizam e formam uma glandula 
endocrina temporaria, chamada de corpo luteo. 

Formagao e estrutura do corpo luteo 

A perda do fluido folicular apos a ovulagao resulta em colapso 
da parede do foliculo, que se torna pregueada (Figura 22.13). 
Devido a ruptura da parede do foliculo, um pouco de sangue pode 
fluir para a cavidade do antro folicular, onde coagula e e depois 
invadido por tecido conjuntivo. Esse tecido conjuntivo constitui a 
parte mais central do corpo luteo, acompanhado de restos de 
coagulos de sangue que sao gradualmente removidos. 

Embora as celulas da granulosa nao se dividam depois da 
ovulagao, elas aumentam muito de tamanho (20 a 35 pm de 
diametro). Elas compoem aproximadamente 80% do parenquima 
do corpo luteo e passam a ser chamadas de celulas granuloso- 
luteinicas (Figura 22.14), com caracteristicas de celulas 
secretoras de esteroides. Isso contrasta com a sua estrutura no 
foliculo pre-ovulatorio, no qual tinham aspecto de celulas 
secretoras de proteinas. 
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FIGURA 22.13 


Parte de urn corpo luteo. As celulas granuloso-luteinicas, que 
constituem a maior parte do corpo luteo, derivam da camada granulosa. Elas 
sao maiores e menos coradas que as celulas teco-luteinicas, pequenas e mais 
coradas, originadas da teca interna, e tendem a acumular-se na periferia e em 
pregas do corpo luteo. 









Embora em menor numero, as celulas da teca interna tambem 
contribuem para a formagao do corpo luteo, originando as celulas 
teco-luteinicas (ver Figura 22.14), as quais sao semelhantes as 
granuloso-luteinicas, porem menores (aproximadamente 15 pm de 
diametro). Elas tendem a se acumular nas pregas da parede do 
corpo luteo (ver Figura 22.13). 

Os vasos sanguineos e linfaticos, que eram restritos a teca 
interna, agora crescem, dirigem-se para o interior do corpo luteo e 
formam uma abundante rede vascular. 

A reorganizagao do foliculo ovulado e o desenvolvimento do 
corpo luteo resultam de estimulo pelo LH liberado antes da 
ovulagao (Figura 22.15). Ainda sob efeito do LH, as celulas 
modificam seus componentes enzimaticos e comegam a secretar 
progesterona e estrogenos. 

Destino do corpo luteo 

O destino do corpo luteo depende de como ele e estimulado 
apos a sua formagao. Pelo estimulo inicial de LH (que ocasionou a 
ovulagao), o corpo luteo e programado para secretar durante 10 a 
12 dias. Se nao houver nenhum estimulo adicional, suas celulas 
degeneram por apoptose. Isso e o que acontece quando uma 
gravidez nao se estabelece. Uma das consequencias da secregao 
decrescente de progesterona (por falta de estimulo de LH) e a 
menstruagao, que e a descamagao de parte da mucosa uterina. 
Altas taxas de estrogeno circulante inibem a liberagao de FSH 
pela hipofise. Em contrapartida, depois da degeneragao do corpo 
luteo, a concentragao de esteroides do sangue diminui, e FSH e 
liberado em quantidades maiores, estimulando o crescimento 
rapido de alguns foliculos e iniciando o ciclo menstrual seguinte. O 
corpo luteo que dura so parte de urn ciclo menstrual e chamado 


de corpo luteo de menstruagao. Seus restos sao fagocitados por 
macrofagos. Fibroblastos adjacentes invadem a area e produzem 
uma cicatriz de tecido conjuntivo denso denominada corpo 
albicans (“corpo branco”, devido a sua grande quantidade de 
colageno) (Figura 22.16). 
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FIGURA 22.14 


Pequena porgao de um corpo luteo. A maioria das celulas 
mostradas na figura e granuloso-lutemica, acidofila e maior que as teco- 
lutemicas. (Fotomicrografia. HE. Medio aumento.) 
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FIGURA 22.15 


Os hormonios hipofisarios controlam a maioria das fungoes 
ovarianas. O hormonio foliculoestimulante (FSH) estimula o crescimento dos 
foliculos e a sintese de estrogeno pelas celulas da granulosa. O hormonio 
luteinizante (LH) induz a ovulagao e transforma a camada de granulosa e a teca 
interna em uma glandula endocrina, o corpo luteo. Estrogeno e progesterona, 
















produzidos no ovario, agem no hipotalamo, estimulando ou inibindo a secregao 
de hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH). 



FIGURA 22.16 


O corpo albicans e a cicatriz de tecido conjuntivo que substitui 
urn corpo luteo apos sua involugao. E composto de tecido conjuntivo denso 




formado de espessas fibras colagenas entremeadas por fibroblastos. (HE. 
Medio aumento.) 


Se houver uma gravidez, a mucosa uterina nao podera 
descamar. Se isso acontecer, o embriao implantado morrera, e a 
gravidez resultara em um aborto. Um sinal para o corpo luteo e 
dado pelo embriao implantado, cujas celulas trofoblasticas 
sintetizam um hormonio chamado de gonadotrofina corionica 
humana (HCG). A agao da HCG e semelhante a do LH, 
estimulando o corpo luteo. Assim, a HCG resgata o corpo luteo da 
degeneragao, causa crescimento adicional dessa glandula 
endocrina e estimula a secregao de progesterona pelo corpo luteo 
durante pelo menos metade da gravidez. A progesterona, alem de 
manter a mucosa do utero, tambem estimula a secregao das 
glandulas uterinas, o que provavelmente e importante para a 
nutrigao do embriao antes de a placenta se tornar funcional. Esse 
e o corpo luteo de gravidez, que persiste durante 4 a 5 meses e, 
em seguida, degenera e e substituido por um corpo albicans, que 
e muito maior que o de menstruagao. 

► Celulas intersticiais 

Embora as celulas da granulosa e os ovocitos degenerem 
durante a atresia folicular, algumas celulas da teca interna 
frequentemente persistem isoladas ou em pequenos grupos no 
estroma cortical e sao chamadas de celulas intersticiais. Elas 
existem desde a infancia ate a menopausa e sao ativas secretoras 
de esteroides, estimuladas por LH. 


TUBAS UTERINAS 

As tubas uterinas (ovidutos, antigamente denominadas 
trompas de Falopio) sao dois tubos musculares de grande 
mobilidade, medindo cada um aproximadamente 12 cm de 
comprimento (ver Figura 22.1). Uma de suas extremidades - o 
infundibulo - abre-se na cavidade peritoneal proximo ao ovario e 
tern prolongamentos em forma de franjas chamados de fimbrias; a 
outra extremidade - intramural - atravessa a parede do utero e se 
abre no seu interior. 

A parede da tuba uterina e composta de tres camadas: (1) uma 
mucosa; (2) uma espessa camada muscular de musculo liso 
disposto em uma camada circular ou espiral interna e uma 
camada longitudinal externa; e (3) uma serosa formada de um 
folheto visceral de peritonio. 

A mucosa tern dobras longitudinals muito numerosas na 
ampola. Em razao dessas pregas, o lumen da ampola se 
assemelha a um labirinto em segoes transversals da tuba (Figura 
22.17). Essas dobras se tornam menores nos segmentos da tuba 
mais proximos ao utero. Na porgao intramural, as dobras sao 
reduzidas a pequenas protuberancias, e a superficie interna da 
mucosa e quase lisa. 

A mucosa e formada por um epitelio colunar simples e por uma 
lamina propria de tecido conjuntivo frouxo. O epitelio contem dois 
tipos de celulas: ciliadas e secretoras (Figura 22.18). Os cilios 
batem em diregao ao utero, movimentando nesta diregao uma 
pelicula de muco que cobre sua superficie. Este liquido consiste 
principalmente em produtos das celulas secretoras. 

No momento da ovulagao, a tuba uterina exibe movimentos 
ativos decorrentes de sua musculatura lisa, e a extremidade 


afunilada da ampola (com numerosas fimbrias) se posiciona muito 
perto da superficie do ovario. Isso favorece a captagao do ovocito 
que foi ovulado. A secregao tem fungoes nutritivas e protetoras em 
relagao ao ovocito, alem de promover ativagao (capacitagao) dos 
espermatozoides. 


Pregas 



FIGURA 22.17 


Parte da parede da tuba uterina. A mucosa intensamente 


pregueada indica que essa regiao esta proxima do ovario. (Fotomicrografia. HE. 
Pequeno aumento.) 





FIGURA 22.18 


O epitelio que reveste a tuba uterina e formado por celulas 


ciliadas e por celulas secretoras nao ciliadas, mais fortemente coradas. 


(Fotomicrografia. Pararrosanilina e azul de toluidina. Grande aumento.) 





PARA SABER MAIS 



Fertilizagao 


A fertilizagao normalmente acontece na ampola e reconstitui o 
numero diploide de cromossomos tipico da especie. Ela age 
tambem como um estimulo para o ovocito completar a 
segunda divisao meiotica, ao fim da qual o ovocito primario 
passa a ser um ovocito secundario. A corona radiata, que 
normalmente envolve o ovocito no momento da fertilizagao, e 
mantida por algum tempo durante a passagem do ovocito pela 
tuba uterina. A menos que seja fertilizado, o ovocito 
permanece viavel por um maximo de 24 horas. Se a 
fertilizagao nao acontece, o ovocito sofre autolise na tuba 
uterina sem completar a segunda divisao de maturagao. 

Uma vez fertilizado, o ovocito, agora chamado de zigoto, 
inicia uma serie de divisoes celulares e e transportado para o 
utero, um processo que dura aproximadamente 5 dias. 


A contragao de musculo liso e a atividade das celulas ciliadas 
transportam o ovocito ou o zigoto ao longo do infundibulo e do 
restante da tuba. Esse movimento tambem impossibilita a 
passagem de microrganismos do utero para a cavidade peritoneal. 
O transporte do ovocito ou do zigoto para o utero e normal em 
mulheres com sindrome de cilio imovel, indicando que a atividade 
ciliar nao e essencial para este transporte. 





HISTOLOGIA APLICADA 


Em casos de implantagao anormal, o embriao pode fixar- 
se na tuba uterina. Esse evento e um tipo de gravidez 
ectopica (/. e., gravidez fora de seu local habitual). Nesse 
caso, a lamina propria da mucosa reage como o endometrio, 
formando numerosas celulas deciduais. Por causa de seu 
pequeno diametro, a tuba uterina nao tern capacidade de 
conter o embriao quando este inicia seu crescimento e se 
rompe, causando uma extensa hemorragia que pode ser fatal 
se nao tratada a tempo. 


UTERO 

O utero tern a forma de uma pera, e o corpo do utero e a 
porgao dilatada cuja parte superior, em forma de cupula, e 
chamada de fundo do utero. Sua porgao estreitada, que se abre 
na vagina, e a cervice ou colo uterino (ver Figura 22.1). 

A parede do utero e relativamente espessa e formada por tres 
camadas. Externamente, ha uma delgada serosa - constituida de 
mesotelio e tecido conjuntivo - ou, dependendo da porgao do 
orgao, uma adventicia - constituida de tecido conjuntivo sem 
revestimento de mesotelio. As outras camadas uterinas sao o 
miometrio, uma espessa camada de musculo liso, e o endometrio 
ou mucosa uterina, revestindo a cavidade do utero. 


>■ Miometrio 




O miometrio, camada mais espessa do utero, e composto de 
pacotes ou grandes feixes de fibras musculares lisas separadas 
por tecido conjuntivo. Os pacotes de musculo liso se distribuem 
em quatro camadas nao muito bem definidas. A primeira e a 
quarta camadas sao compostas principalmente de fibras dispostas 
longitudinalmente, isto e, paralelas ao eixo longo do utero. Pelas 
camadas intermediarias passam os grandes vasos sanguineos 
que irrigam o orgao. 

Durante a gravidez, o miometrio passa por urn periodo de 
grande crescimento, como resultado de hiperplasia (aumento no 
numero de celulas musculares lisas) e hipertrofia (aumento no 
tamanho das celulas). Durante essa fase, muitas celulas 
musculares lisas adquirem caracteristicas ultraestruturais de 
celulas secretoras de proteinas e sintetizam ativamente colageno, 
cuja quantidade aumenta significativamente no utero. Apos a 
gravidez, ha degeneragao de algumas celulas musculares lisas, 
redugao no tamanho de outras e degradagao enzimatica de 
colageno. O utero, entao, tern seu tamanho reduzido para as 
dimensoes aproximadas de antes da gravidez. 


► Endometrio 

O endometrio consiste em urn epitelio e uma lamina propria 
que contem glandulas tubulares simples, as quais, as vezes, se 
ramificam nas porgoes mais profundas (proximo do miometrio). As 
celulas que revestem a cavidade uterina se organizam em urn 
epitelio simples colunar formado por celulas ciliadas e celulas 
secretoras. O epitelio das glandulas uterinas e semelhante ao 
epitelio superficial, mas celulas ciliadas sao raras no interior das 


glandulas. O tecido conjuntivo da lamina propria e rico em 
fibroblastos e contem abundante matriz extracelular. As fibras de 
tecido conjuntivo sao constituidas principalmente de colageno de 
tipo III. 

O endometrio pode ser subdividido em duas camadas, que nao 
podem ser bem delimitadas morfologicamente: (1) a camada 
basal, mais profunda, adjacente ao miometrio, constituida por 
tecido conjuntivo e pela porgao inicial das glandulas uterinas; (2) a 
camada funcional, formada pelo restante do tecido conjuntivo da 
lamina propria, pela porgao final e desembocadura das glandulas 
e tambem pelo epitelio superficial. Enquanto a camada funcional 
sofre mudangas intensas durante os ciclos menstruais, a basal 
permanece quase inalterada. 

Os vasos sanguineos que irrigam o endometrio sao muito 
importantes para o fenomeno ciclico de perda de parte do 
endometrio durante a menstruagao. Das arterias arqueadas, que 
se orientam circunferencialmente nas camadas medias do 
miometrio, partem dois grupos de arterias que proveem sangue 
para o endometrio: as arterias retas, que irrigam a camada basal, 
e as arterias espirais, que irrigam a camada funcional. 

Ciclo menstrual 

Estrogenos e progesterona controlam grande parte da 
estrutura e das fungoes dos orgaos do sistema genital feminino. A 
proliferagao, diferenciagao e secregao das celulas epiteliais, como 
tambem o tecido conjuntivo, dependem desses hormonios. 
Mesmo antes do nascimento, esses orgaos sao influenciados por 
estrogenos e progesterona, que circulam no sangue materno e 
alcangam o feto pela placenta (Figura 22.19). Depois da 


menopausa, a sintese diminuida desses hormonios causa uma 
involugao geral dos orgaos reprodutores. 

Depois da puberdade, os hormonios ovarianos, por estimulo 
da adeno-hipofise, fazem com que o endometrio passe por 
modificagoes estruturais ciclicas durante o ciclo menstrual, cuja 
duragao e variavel, com media de 28 dias. 

Ciclos menstruais geralmente comegam entre 12 e 15 anos de 
idade e continuam ate os 45 a 50 anos. Como os ciclos 
menstruais sao consequencia de eventos ovarianos relacionados 
com a produgao de ovocitos, a mulher so e fertil durante o periodo 
em que tern esses ciclos. 

Para finalidades praticas, considera-se o comego de urn ciclo 
como o dia em que se inicia o sangramento menstrual. Este 
sangramento consiste em minusculos fragmentos de endometrio 
misturados com sangue dos vasos sanguineos rompidos durante 
a menstruagao. A fase menstrual do ciclo dura em media 3 a 4 
dias. A fase seguinte do ciclo menstrual e denominada fase 
proliferativa, que e seguida pela fase secretoria (ou luteal). Esta 
ultima comega apos a ovulagao e dura aproximadamente 14 dias. 
A duragao da fase proliferativa e variavel, em media 10 dias. 
Apesar dessa divisao em fases, as mudangas estruturais que 
acontecem durante o ciclo sao graduais; a divisao em fases 
depende da secregao diferencial de hormonios ovarianos, que se 
reflete em diferentes situagoes funcionais e clinicas da mulher 
durante o ciclo. 
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FIGURA 22.19 


Durante toda a vida de uma mulher, a estrutura e as fungoes 
do epitelio vaginal e do endometrio sao influenciadas por hormonios ovarianos. 


Fase proliferativa, folicular ou estrogenica 

A mucosa uterina e bastante delgada apos sofrer descamagao 
na fase menstrual, medindo cerca de 0,5 mm de espessura. O 
comego da fase proliferativa coincide com o crescimento rapido de 
urn pequeno grupo de foliculos ovarianos que estao 
provavelmente na transigao entre foliculos pre-antrais e antrais. 
Quando sua teca interna se desenvolve mais intensamente, esses 
foliculos comegam a secretar ativamente estrogenos, cujas 
concentragoes plasmaticas aumentam gradualmente. 

Os estrogenos agem no endometrio induzindo a proliferagao 
celular, que reconstitui o endometrio perdido durante a 
menstruagao (os estrogenos agem tambem em outras partes do 
sistema genital, por exemplo, induzindo a produgao de cilios nas 
celulas do epitelio da tuba uterina) (ver Figura 22.19). 

Durante a fase proliferativa, o endometrio esta coberto por urn 
epitelio colunar simples (Figura 22.20). As glandulas uterinas, 
formadas por urn epitelio colunar simples, sao tubos retilineos, e 
seu lumen e estreito (Figura 22.21). As celulas epiteliais 











gradualmente acumulam cisternas de reticulo endoplasmatico 
granuloso, e o complexo de Golgi aumenta de tamanho em 
preparagao para o crescimento da sua atividade secretora. Ao 
termino da fase proliferativa, o endometrio mede cerca de 2 a 3 
mm de espessura. 





FIGURA 22.20 


Regiao superficial do endometrio durante a fase proliferativa, 
que mostra o epitelio superficial e as glandulas uterinas envolvidas pela lamina 
propria composta de tecido conjuntivo frouxo. (Fotomicrografia. Pararrosanilina 
e azul de toluidina. Medio aumento.) 


Fase secretoria ou luteal 

A fase secretoria comega depois da ovulagao e resulta da agao 
da progesterona secretada pelo corpo luteo que se forma apos a 
ovulagao. A progesterona continua estimulando as celulas 
epiteliais das glandulas que ja haviam crescido na fase 
proliferativa por agao do estrogeno. As celulas epiteliais comegam 
a acumular glicogenio na porgao intranuclear. Em seguida, a 
quantidade de glicogenio das celulas diminui, e produtos de 
secregao dilatam o lumen das glandulas. Uma caracteristica 
morfologica importante dessa fase e o fato de as glandulas se 
tornarem muito tortuosas (Figura 22.22). Nesse periodo, o 
endometrio alcanga sua maxima espessura (cerca de 5 mm), 
como resultado do crescimento da mucosa, do acumulo de 
secregao e do edema no estroma. Mitoses sao raras durante a 
fase secretoria. 





FIGURA 22.21 


Glandulas uterinas retilfneas em um endometrio na fase 
proliferativa. Observa-se tambem musculo liso do miometrio. (Fotomicrografia. 
HE. Pequeno aumento.) 
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FIGURA 22.22 


Durante a fase luteal, as glandulas uterinas se tornam 
tortuosas e o seu lumen e preenchido por secregao. Certo grau de edema e 
observado no tecido conjuntivo. (Fotomicrografia. HE. Medio aumento.) 






Se tiver ocorrido fertilizagao, o embriao tera sido transportado 
ao utero e aderido ao epitelio uterino durante a fase secretoria, 
cerca de 7 ou 8 dias depois da ovulagao. E possivel que a 
secregao das glandulas seja uma fonte de nutrigao para o embriao 
antes de sua implantagao no endometrio. 

Um papel importante da progesterona e inibir contragoes das 
celulas musculares lisas do miometrio, que poderiam interferir na 
implantagao do embriao. 

Fase menstrual 

Se nao ocorre a fertilizagao do ovocito e a implantagao do 
embriao, o corpo luteo deixa de funcionar 10 a 12 dias depois da 
ovulagao. Em consequencia, diminuem rapidamente os niveis de 
estrogenos e, principalmente, progesterona no sangue. Ocorrem 
varios ciclos de contragao das arterias espirais do endometrio, que 
sao fonte para a irrigagao da camada funcional. Disso resulta um 
bloqueio do fluxo de sangue, produzindo isquemia e causando 
morte (por necrose) das paredes das arterias, assim como das 
celulas da porgao da camada funcional do endometrio irrigada por 
esses vasos. As arterias se rompem apos os locais de constrigao; 
entao, o sangramento comega. A maior parte da camada funcional 
do endometrio e separada da mucosa e cai no lumen uterino, 
fazendo parte do fluido menstrual. O resto do endometrio encolhe 
devido a perda de fluido intersticial. A quantidade de endometrio e 
sangue perdida varia de uma mulher para outra, e ate mesmo na 
mesma mulher em diferentes ciclos. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Contracepgao 

Alguns dos procedimentos comuns para contracepgao 
relacionados com o conhecimento da estrutura e fisiologia do 
sistema genital feminino sao: 

• Ingestao de hormonios ovarianos (a “pilula”), que inibe o 
pico de secregao de LH, o qual induz a ovulagao 

• Utilizagao do dispositivo intrauterino (DIU), que consiste 
na insergao de um pequeno pedago de plastico ou cobre 
dentro da cavidade uterina. Supoe-se que ele cause uma 
reagao inflamatoria local que e espermicida 

• Ingestao de um composto (mifepristona, “pilula do dia 
seguinte”), que e um analogo da progesterona. Esse 
composto se liga aos receptores de progesterona no 
utero, prevenindo a agao do hormonio e, 
consequentemente, a implantagao do embriao. 


Ao termino da fase menstrual, o endometrio e reduzido a uma 
espessura muito delgada (a camada basal). Assim, ele esta pronto 
para iniciar um novo ciclo, pois suas celulas comegam a se dividir 
para reconstituir a mucosa por agao de estrogenos secretados em 
quantidades crescentes por foliculos em ativo crescimento. A 
Tabela 22.1 resume os principals eventos do ciclo menstrual. 


Endometrio gravidico 




Se houve uma implantagao embrionaria, as celulas 
trofoblasticas produzem HCG, que estimula o corpo luteo a 
continuar secretando progesterona. Portanto, assim que a 
gravidez se estabelece, a menstruagao nao ocorre, e o ciclo 
menstrual cessa durante toda a duragao da gestagao. A 
progesterona faz as glandulas uterinas tornarem-se mais dilatadas 
e mais tortuosas, bem como produzirem mais secregao do que 
durante a fase secretoria. 

Implantagao, decidua e placenta 

A implantagao ou nidagao compreende a adesao do embriao 
as celulas do epitelio endometrial, seguida pela penetragao do 
embriao na mucosa uterina. Esse tipo de implantagao e chamado 
de intersticial e acontece em humanos e em alguns outros 
mamiferos. O processo comega ao redor do setimo dia, e, em 
torno do nono ou decimo dia apos a ovulagao, o embriao esta 
totalmente imerso no endometrio, do qual recebera protegao e 
nutrigao durante a gravidez. 

Apos a implantagao do embriao, o tecido conjuntivo 
endometrial sofre mudangas profundas. Os fibroblastos da lamina 
propria aumentam de tamanho, tornam-se arredondados e exibem 
caracteristicas de celulas produtoras de proteinas. Eles sao entao 
chamados de celulas deciduais, e o endometrio inteiro recebe o 
nome de decidua. Esta pode ser dividida em tres porgoes: 
decidua basal, situada entre o embriao e o miometrio; decidua 
capsular, entre o embriao e o lumen uterino; e decidua parietal, no 
restante da mucosa uterina (Figura 22.23). 


^ Placenta 


A placenta e um orgao temporario que serve como local de 
trocas fisiologicas entre a mae e o embriao ou feto. Consiste em 
uma parte fetal (corio) e uma parte materna (decidua basal). 
Assim, a placenta e composta de celulas derivadas de dois 
individuos geneticamente distintos. 


Tabela 22.1 


Resumo dos principals acontecimentos do ciclo menstrual. 


Acontecimentos 

Fase proliferativa 

Fase secretoria 

ou luteal 

Fase menstrual 

Principals agoes dos 

hormonios 

hipofisarios 

0 FSH estimula o 
crescimento rapido 
de foliculos 

ovarianos 

0 pico de LH no 
inicio da fase 
secretoria, liberado 
por estimulo de 
estrogeno, induz a 
ovulagao e o 
desenvolvimento do 
corpo luteo 


Principais eventos 
no ovario 

Crescimento de 

foliculos ovarianos 

0 foliculo 
dominante alcanga 
a fase de foliculo 
pre-ovulatorio 

Ovulagao 

Desenvolvimento do 
corpo luteo 

Degeneragao do 
corpo luteo 


Hormonio ovariano 
predominante 

Estrogenos 
produzidos pelos 
foliculos em 
crescimento agem 
na vagina, na tuba e 
no utero 

A progesterona 
produzida pelo 
corpo luteo age 
principalmente no 
utero 

A produgao de 
progesterona cessa 


Principais eventos 

Crescimento da 

Crescimento 

Descamagao de 

no endometrio 

mucosa apos a 
menstruagao 

adicional da 

mucosa 

parte da mucosa 
cerca de 14 dias 
apos a ovulagao 








As glandulas se 
tornam tortuosas 

Secregao 

FSH: hormonio foliculoestimulante; LH: hormonio luteinizante. 

A decidua basal fornece sangue arterial materno para a 
placenta e recebe sangue venoso de espagos sanguineos que 
existem dentro dela. A placenta e tambem um orgao endocrino, 
pois produz hormonios como HCG, tireotrofina corionica, 
corticotrofina corionica, estrogenos e progesterona. Tambem 
secreta um hormonio proteico chamado de somatomamotrofina 
corionica humana, que tern atividade lactogenica e estimula o 
crescimento. 

Informagoes mais detalhadas sobre o desenvolvimento 
embrionario e a estrutura e a formagao da placenta devem ser 
buscadas em livros-texto de embriologia. 



HISTOLOGIA APLICADA 


A adesao inicial do embriao normalmente ocorre nas 
paredes ventrais ou dorsais do corpo do utero. Com certa 
frequencia, o embriao se prende perto do orificio interno do 
canal cervical. Nesse caso, a placenta fica interposta entre o 
feto e a vagina, obstruindo a passagem do feto durante o 
parto. Tal situagao (chamada de placenta previa) deve ser 
reconhecida pelo medico, e o feto precisa ser resgatado por 
uma cirurgia cesariana; caso contrario, pode morrer. As vezes, 
como ja se mencionou, o embriao adere ao epitelio da tuba 
uterina, onde pode iniciar seu desenvolvimento. Muito 
raramente, o zigoto pode entrar na cavidade abdominal, 
prender-se ao peritonio e se desenvolver. 




Decidua capsular 


Decidua parietal 


Cervice 

Vagina 


Cavidade amniotica 


Vilosidades 

corionicas 


Miometrio 


Saco vitelino 


Cavidade uterina 


Cavidade corionica 
(celoma extraembrion^rio) 

Tampflo 

mucoso 

cervical 


Saco vitelino 


Vilosidades 

coridnicas 

Decidua 


Cordao 

umbilical 


Decidua 

basal 


FIGURA 22.23 


Durante a gravidez, as celulas conjuntivas endometriais se 
transformam em celulas deciduais. O endometrio e chamado entao de decidua, 
na qual podem ser reconhecidas tres regioes: basal, capsular e parietal. 












► Cervice uterina 

A cervice e a porgao cilindrica e mais baixa do utero (ver 
Figura 22.1), cuja estrutura histologica difere do restante do utero. 
A mucosa e revestida por um epitelio simples colunar secretor de 
muco. A cervice tern poucas fibras de musculo liso e consiste 
principalmente (85%) em tecido conjuntivo denso. Sua 
extremidade externa, que provoca saliencia no lumen da vagina, e 
revestida por epitelio estratificado pavimentoso. 

A mucosa da cervice contem as glandulas mucosas cervicais, 
que se ramificam intensamente. Esta mucosa nao sofre mudangas 
notaveis durante o ciclo menstrual e nao descama durante a 
menstruagao. Na gravidez, porem, as celulas das glandulas 
mucosas cervicais proliferam e secretam um liquido mucoso mais 
abundante e mais viscoso. 

As secregoes cervicais tern um papel importante na 
fertilizagao. Na epoca da ovulagao, as secregoes mucosas sao 
mais fluidas e facilitam a penetragao do esperma no utero. Na 
fase luteal ou na gravidez, os niveis de progesterona alteram as 
secregoes mucosas, de modo que elas se tornam mais viscosas e 
previnem a passagem de esperma e de microrganismos para o 
interior do utero. A dilatagao da cervice que precede o parto se 
deve a intensa colagenolise, que promove o amolecimento de sua 
parede. 


HISTOLOGIA APLICADA 


O cancer do colo do utero (cancer cervical) pode ser 
derivado do epitelio de revestimento (aproximadamente 85% 
dos casos) ou do epitelio glandular (mais de 10% dos casos). 
Antigamente, era uma das causas mais frequentes de morte 
em mulheres adultas. Atualmente, embora sua incidencia seja 
alta, a taxa de mortalidade relacionada com esse tumor e 
relativamente baixa (8 a cada 100 mil). Isso se deve ao 
diagnostico do carcinoma em suas fases precoces, resultado 
de exames periodicos do colo do utero e analise citologica de 
esfregagos do epitelio cervical (teste de Papanicolaou). 


VAGINA 

A parede da vagina nao tern glandulas e consiste em tres 
camadas: mucosa, muscular e adventicia. O muco existente no 
lumen da vagina se origina das glandulas da cervice uterina. 

O epitelio da mucosa vaginal de uma mulher adulta e 
estratificado pavimentoso e tern uma espessura de 150 a 200 pm. 
Suas celulas podem conter uma pequena quantidade de 
queratina; porem, nao ocorre queratinizagao intensa com 
transformagao das celulas em placas de queratina, como nos 
epitelios queratinizados tipicos (Figura 22.24). Sob o estimulo de 
estrogenos, o epitelio vaginal sintetiza e acumula grande 
quantidade de glicogenio, que e depositado no lumen da vagina 
quando as celulas do epitelio vaginal descamam. Bacterias da 
vagina metabolizam o glicogenio e produzem acido lactico, 




responsavel pelo pH da regiao, que e normalmente baixo. O 
ambiente acido tem agao protetora contra alguns microrganismos 
patogenicos. 



FIGURA 22.24 


Epitelio estratificado pavimentoso da vagina, apoiado em um 
tecido conjuntivo denso. O citoplasma das celulas epiteliais e claro por causa 
do acumulo de grande quantidade de glicogenio. (Fotomicrografia. HE. Medio 
aumento.) 




HISTOLOGIA APLICADA 


m Citologia esfoliativa 

A citologia esfoliativa e o estudo das caracteristicas de celulas 
de varias superficies do corpo que normalmente descamam. 
O exame citologico de celulas coletadas da vagina fornece 
informagoes de muita importancia clinica. Na mucosa vaginal 
de uma mulher adulta, sao facilmente identificados cinco tipos 
de celulas: as da porgao interna da camada basal (celulas 
basais), as da porgao externa da camada basal (celulas 
parabasais), as da camada intermediaria, as pre- 
queratinizadas e as queratinizadas. Com base nas proporgoes 
dos tipos de celulas que aparecem em urn esfregago vaginal, 
podem ser obtidas valiosas informagoes sobre o estado 
hormonal da paciente (niveis de estrogeno e progesterona). 

Antigamente, este exame era muito importante para se 
determinar a normalidade ou anormalidade do ciclo menstrual, 
assim como a duragao aproximada das suas fases. 
Atualmente, tais parametros sao obtidos com mais facilidade e 
precisao por meio da dosagem de hormonios no plasma. 

Sua grande importancia atual e a possibilidade de observar 
celulas cancerosas no esfregago vaginal, possibilitando a 
descoberta precoce de cancer. 


A lamina propria da mucosa vaginal e composta de tecido 
conjuntivo frouxo muito rico em fibras elasticas. Dentre as celulas 
da lamina propria, ha quantidades relativamente grandes de 
linfocitos e neutrofilos. Durante certas fases do ciclo menstrual, 




esses dois tipos de leucocitos invadem o epitelio e passam para o 
lumen da vagina. 

A camada muscular da vagina e composta principalmente de 
conjuntos longitudinais de fibras musculares lisas. Ha alguns 
pacotes circulares, especialmente na parte mais interna (proximo 
a mucosa). 

Externamente a camada muscular, uma camada de tecido 
conjuntivo denso, a adventicia, rica em espessas fibras elasticas, 
une a vagina aos tecidos circunvizinhos. A grande elasticidade da 
vagina se deve ao elevado numero de fibras elasticas no tecido 
conjuntivo de sua parede, no qual ha urn plexo venoso extenso, 
feixes nervosos e grupos de celulas nervosas. 


GENITALIA EXTERNA 

A genitalia externa feminina, ou vulva, consiste em clitoris, 
pequenos labios e grandes labios, alem de algumas glandulas que 
se abrem no vestibulo, o espago que corresponde a abertura 
externa da vagina, delimitado pelos pequenos labios. 

A uretra e os ductos das glandulas vestibulares se abrem no 
vestibulo. As glandulas vestibulares maiores, ou glandulas de 
Bartholin, situam-se a cada lado do vestibulo e sao homologas as 
glandulas bulbouretrais no homem. A inflamagao dessas 
glandulas e a formagao de cistos muito dolorosos sao relatos 
frequentes nas consultas ao ginecologista. As numerosas 
glandulas vestibulares menores se localizam mais frequentemente 
ao redor da uretra e do clitoris. Todas as glandulas vestibulares 
secretam muco. 


O clitoris e o penis sao homologos em origem embrionaria e 
estrutura histologica. O clitoris, que e coberto por um epitelio 
estratificado pavimentoso, e formado por dois corpos ereteis que 
terminam em uma glande clitoridiana rudimentar e um prepucio. 

Os labios menores sao dobras da mucosa vaginal que tern 
tecido conjuntivo penetrado por fibras elasticas. O epitelio 
estratificado pavimentoso que os cobre tern uma delgada camada 
de celulas queratinizadas na superficie. Glandulas sebaceas e 
sudoriparas estao nas superficies internas e externas dos labios 
menores, cujo revestimento e, portanto, intermediario entre pele e 
mucosa. 

Os labios maiores sao dobras de pele que contem uma grande 
quantidade de tecido adiposo e uma delgada camada de musculo 
liso. Sua superficie interna tern estrutura histologica semelhante a 
dos labios menores, e a externa e coberta por pele e por pelos 
espessos e ondulados. Glandulas sebaceas e sudoriparas sao 
numerosas em ambas as superficies. 

A genitalia externa e abundantemente provida de terminagoes 
nervosas sensoriais tateis, alem de corpusculos de Meissner e de 
Pacini, que contribuem para a fisiologia do estimulo sexual. 


GLANDULAS MAMARIAS 

Cada glandula mamaria consiste em 15 a 25 lobulos de 
glandulas tubuloalveolares compostas, cuja fungao e secretar leite 
para nutrir os recem-nascidos. Cada lobulo, separado dos vizinhos 
por tecido conjuntivo denso e muito tecido adiposo, e, na 
realidade, uma glandula individualizada com seu proprio ducto 
excretor, chamado de ducto galactoforo (Figura 22.25). Esses 


ductos, que medem 2 a 4,5 cm de comprimento, emergem 
independentemente no mamilo, que tem 15 a 25 aberturas, cada 
uma com aproximadamente 0,5 mm de diametro. A estrutura 
histologica das glandulas mamarias varia de acordo com o sexo, a 
idade e o estado fisiologico. 


► Estrutura das glandulas 

mamarias durante a puberdade e 
na mulher adulta 

Antes da puberdade, as glandulas mamarias sao compostas 
de porgoes dilatadas, os seios galactoforos, e varias ramificagoes 
desses seios, os ductos galactoforos (ver Figura 22.25). Seu 
desenvolvimento em meninas durante a puberdade faz parte do 
processo de aquisigao das caracteristicas sexuais secundarias. 
Durante esse periodo, as mamas aumentam de tamanho e 
desenvolvem urn mamilo proeminente. Em meninos, as mamas 
normalmente permanecem planas. 

O aumento das mamas durante a puberdade resulta do 
acumulo de tecido adiposo e conjuntivo, alem de certo 
crescimento e ramificagao dos ductos galactoforos. A proliferagao 
desses ductos e o acumulo de gordura se devem ao aumento da 
quantidade de estrogenos circulantes durante a puberdade. 
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FIGURA 22.25 


Desenho esquematico de mama feminina que mostra a 
glandula mamaria inativa e ativa. Cada ducto galactoforo com suas 
ramificagoes menores e uma glandula independente e constitui urn lobulo. 










Na mulher adulta, a estrutura caracteristica da glandula - o 
lobulo - desenvolve-se a partir das extremidades dos menores 
ductos (Figura 22.26). Um lobulo consiste em varios ductos 
intralobulares que se unem em um ducto interlobular terminal 
(Figura 22.27 A). Cada lobulo e imerso em tecido conjuntivo 
intralobular frouxo e muito celularizado, sendo que o tecido 
conjuntivo interlobular que separa os lobulos e mais denso e 
menos celularizado. 

Proximo a abertura do mamilo, os ductos galactoforos se 
dilatam para formar os seios galactoforos (ver Figura 22.25). As 
aberturas externas dos ductos sao revestidas por epitelio 
estratificado pavimentoso, o qual bruscamente se transforma em 
estratificado colunar ou cuboide nos ductos galactoforos. O 
revestimento dos ductos galactoforos e ductos interlobulares 
terminals e formado por epitelio simples cuboide, envolvido por 
celulas mioepiteliais. 
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FIGURA 22.26 


Modificagoes da glandula mamaria. A. Na ausencia de 
gestagao, a glandula e quiescente e indiferenciada. Seu sistema de ductos e 
inativo. B. Durante a gestagao, os alveolos proliferam nas extremidades dos 
ductos e se preparam para a secregao de leite. C. Durante a lactagao, os 
alveolos sao completamente diferenciados, e a secregao de leite e abundante. 
Quando a lactagao e suspensa, a glandula reverte ao estado nao gravidico. 











O tecido conjuntivo que cerca os alveolos contem muitos 
linfocitos e plasmocitos. A populagao de plasmocitos aumenta 
significativamente no fim da gravidez; eles sao responsaveis pela 
secregao de imunoglobulinas (IgA secretora), que conferem 
imunidade passiva ao recem-nascido. 

A estrutura histologica dessas glandulas sofre pequenas 
alteragoes durante o ciclo menstrual, como, por exemplo, 
proliferagao de celulas dos ductos em torno da epoca de 
ovulagao. Essas mudangas coincidem com o periodo no qual o 
estrogeno circulante esta no seu pico. A maior hidratagao do 
tecido conjuntivo na fase pre-menstrual pode provocar aumento 
do volume da mama. 

O mamilo tern forma conica e pode ser rosa, marrom-claro ou 
marrom-escuro. Externamente, e coberto por epitelio estratificado 
pavimentoso queratinizado continuo com o da pele adjacente. A 
pele ao redor do mamilo constitui a areola. Sua cor escurece 
durante a gravidez, como resultado de acumulo local de melanina, 
e apos o parto pode ficar mais claro, mas raramente retorna a sua 
tonalidade original. O epitelio do mamilo repousa sobre uma 
camada de tecido conjuntivo rico em fibras musculares lisas, as 
quais estao dispostas circularmente ao redor dos ductos 
galactoforos mais profundos e paralelamente a eles quando 
entram no mamilo. O mamilo e provido de abundantes 
terminagoes nervosas sensoriais, importantes para produzir o 
reflexo da ejegao do leite pela secregao de ocitocina (ver Capitulo 
20, Glandulas Endocrinas). 



FIGURA 22.27 


Glandula mamaria em repouso e em lactagao. A. No estado de 
repouso, a glandula e formada por ductos galactoforos imersos em tecido 
conjuntivo. B. Durante a lactagao, ha crescimento de inumeros alveolos (A) nas 
extremidades dos ductos galactoforos que cresceram e se ramificaram; 
frequentemente se observa secregao no interior dos alveolos ( setas ). 
(Fotomicrografia. HE. Medio aumento.) 




► Glandulas mamarias durante a 
gravidez e a lactagao 

As glandulas mamarias sofrem intenso crescimento durante a 
gravidez por agao sinergica de varios hormonios, principalmente 
estrogenos, progesterona, prolactina e lactogenio placentario 
humano. Uma das agoes desses hormonios e o desenvolvimento 
de alveolos nas extremidades dos ductos interlobulares terminais 
(ver Figuras 22.25 e 22.26). Os alveolos sao conjuntos esfericos 
ou arredondados de celulas epiteliais, que sao as estruturas 
ativamente secretoras de leite na lactagao (ver Figura 22.27 B). 
Quatro a seis celulas mioepiteliais de forma estrelada envolvem 
cada alveolo e se localizam entre as celulas epiteliais alveolares e 
a lamina basal do epitelio. Durante a lactagao, a quantidade de 
tecido conjuntivo e adiposo diminui consideravelmente em relagao 
ao parenquima. 

Algumas goticulas de gordura e vacuolos secretores limitados 
por membrana contendo varios agregados de proteinas de leite 
sao encontrados no citoplasma apical das celulas alveolares no 
fim da gestagao. Na lactagao, as celulas secretoras se tornam 
cuboides pequenas e baixas, e o seu citoplasma apresenta 
goticulas esfericas de varios tamanhos que contem trigliceridios, 
principalmente neutros. Essas goticulas de lipidio sao liberadas no 
lumen envolvidas por uma porgao da membrana apical da celula 
(Figura 22.28). Lipidios constituem aproximadamente 4% do leite 
humano. O leite produzido pelas celulas epiteliais dos alveolos se 
acumula no lumen dos alveolos e dentro dos ductos galactoforos 
(ver Figura 22.27 B). 

Alem das goticulas de lipidios, ha, na porgao apical das celulas 
secretoras, urn numero grande de vacuolos limitados por 


membrana que contem casemas e outras proteinas do leite, 
inclusive lactalbumina e IgA. As proteinas constituem 
aproximadamente 1,5% do leite humano. A lactose, que e o 
agucar do leite, e sintetizada a partir de glicose e galactose e 
constitui aproximadamente 7% do leite humano. 


HISTOLOGIA APLICADA 


A primeira secregao das glandulas mamarias apos o 
parto e chamada de colostro. Ele contem menos gordura e 
mais proteina que o leite regular, alem de ser rico em 
anticorpos (predominantemente IgA secretora), que fornecem 
algum grau de imunidade passiva ao recem-nascido, 
especialmente no lumen intestinal. 

Quando uma mulher esta amamentando, a agao mecanica 
da sucgao do mamilo estimula receptores tateis, resultando 
em liberagao de ocitocina da neuro-hipofise. Esse hormonio 
causa a contragao das celulas mioepiteliais nos alveolos e 
ductos, resultando em expulsao do leite (reflexo de ejegao). 
Estimulos emocionais negativos, como frustragao, ansiedade 
ou raiva, podem se refletir no funcionamento do hipotalamo e 
inibir a liberagao de ocitocina, prevenindo, assim, o reflexo. 
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FIGURA 22.28 


Celulas secretoras da glandula mamaria. Note, da esquerda 
para a direita, o acumulo e a extrusao de lipidios e proteinas. As proteinas sao 
liberadas por exocitose. 


► Regressao pos-lactacional e 
involugao senil das glandulas 
mamarias 

Quando cessa a amamentagao (desmame), a maioria dos 
alveolos desenvolvidos durante a gravidez sofre degeneragao por 
apoptose. Assim, celulas inteiras sao liberadas no lumen dos 
alveolos, e seus restos sao retirados por macrofagos. 








Depois da menopausa, ocorre a involugao das glandulas 
mamarias em consequencia da diminuigao da produgao regular de 
hormonios sexuais. A involugao e caracterizada por redugao em 
tamanho e atrofia das porgoes secretoras e, ate certo ponto, dos 
ductos. Modificagoes atroficas afetam tambem o tecido conjuntivo 
interlobular. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Aproximadamente 9% de todas as mulheres nascidas 
nos EUA desenvolvem cancer de mama em algum momento 
de sua vida. A maioria desses canceres e de carcinomas que 
se originam de celulas epiteliais dos ductos galactoforos. Se 
essas celulas se espalham para pulmoes, cerebro ou osso, 
provocando metastases nesses orgaos, o carcinoma de mama 
se torna uma causa importante de morte. A descoberta 
precoce (por autoexame, mamografia, exame de ultrassom e 
outras tecnicas) e, consequentemente, o tratamento precoce 
reduzem significativamente a taxa de mortalidade por cancer 
de mama. 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale a alternativa incorreta: 

a) 0 sistema genital feminino compoe-se de 
dois ovarios, duas tubas, utero, vagina e 
genitalia externa, e essas estruturas sofrem 
variagoes ciclicas a partir da menarca 

b) Funcionalmente o sistema genital feminino 
responsavel pela produgao de gametas, pela 
manutengao do ovocito fertilizado ate o 
nascimento, e pela produgao de hormonios 

c) Se fizermos urn corte nos ovarios 
observaremos: epitelio germinativo, tunica 
albuginea, regiao cortical e regiao medular 

d) A regiao cortical e formada por foliculos 
ovarianos que contem os ovocitos, enquanto 
regiao medular e constituida por tecido 
conjuntivo frouxo muito vascularizado 

e) As ovogonias entram em meiose, ficam 
paradas na fase de diploteno e nunca entram 
em atresia 


2) Sobre os folfculos ovarianos pode-se 
dizer que: 

a) Os folfculos primordiais sao formados na 
vida fetal e sao constitufdos pelo ovocito 
primario envolvido por celulas achatadas 

b) O crescimento folicular tern inicio na 
puberdade, depende de FSH, leva a urn 
aumento de volume do ovocito e a proliferagao 
de celulas foliculares 

c) O folfculo primario unilaminar apresenta uma 
camada de celulas foliculares cuboides; o 
folfculo pre-antral apresenta epitelio 
estratificado denominado camada granulosa, e 
a zona pelucida, composta por glicoprotefnas 

d) O antro folicular, presente nos folfculos 
antrais, e formado por uma cavidade 
preenchida com agua secretada pelas celulas 
granulosas 

e) Paralelamente ao crescimento do folfculo, as 
celulas do estroma se diferenciam e formam as 
tecas interna e externa, sendo que nesta ultima 
ha sfntese e secregao de estrogeno 


3) Assinale as alternativas nas quais a 
assertiva e a justificativa estao corretas: 

a) 0 foliculo ovariano dominante chega a fase 
madura e pode ser detectado por ultrassom, 
por causa do grande acumulo de liquido, 
fazendo com que a estrutura toda chegue a 
2,5cm 

b) Apenas foliculos primarios podem sofrer 
atresia, porque nesse processo a mitose cessa, 
as celulas se separam e o ovocito morre 

c) A ovulagao ocorre com a ruptura da parede 
do foliculo, porque localmente o edema 
formado leva a desorganizagao geral do tecido, 
aumento na pressao do fluido antral e 
contragao de celulas musculares lisas 

d) O corpo luteo e considerado uma glandula 
temporaria, porque as celulas da camada 
granulosa e da teca interna se reorganizam e 
secretam progesterona e estrogenos por tempo 
indeterminado 

e) O corpo albicans sempre substitui o corpo 
luteo, uma vez que tanto apos a menstruagao 
quanto durante a gravidez o corpo luteo 
degenera por apoptose e a area e invadida por 
fibroblastos, formando uma cicatriz 


4) Assinale as alternativas que associam 
corretamente estrutura e fungao: 

a) A parede da tuba uterina apresenta tres 
camadas: mucosa, muscular e serosa. Esse 
orgao tern fungao exclusiva de conduzir o 
ovocito ao utero 

b) O epitelio da mucosa da tuba uterina 
apresenta celulas ciliadas e secretoras, 
importantes para a condugao do ovocito e 
tambem para secregao de fatores nutritivos, 
protetores e de ativagao do espermatozoide 

c) A parede do utero e formada por tres 
camadas: serosa ou adventicia, miometrio e 
endometrio, e este orgao responde funcional e 
morfologicamente a variagoes hormonais para 
receber o embriao 

d) O endometrio e formado pelas camadas 
basal e funcional, sendo que esta ultima sofre 
as alteragoes ciclicas e se modifica nas fases 
proliferativa, secretoria e menstrual 

e) A fase proliferativa e responsiva a 
estrogenos, ocorre proliferagao das celulas da 
glandula e preparagao das mesmas para a fase 
secretoria; a fase secretoria e responsiva a 
progesterona, as glandulas tornam-se tortuosas 


e secretam muitos fatores; na fase menstrual, 
com a ausencia de estrogeno e progesterona 
ocorre uma isquemia, e tanto a camada basal 
quanto a funcional degeneram por necrose e 
sao descamadas 


5) Assinale as alternativas incorretas: 

a) A cervice ou colo uterino contem glandulas 
mucosas cervicais e sua porgao externa e 
formada por epitelio estratificado pavimentoso, 
tecido extremamente importante para o exame 
de citologia esfoliativa 

b) A parede da vagina e constituida pelas 
camadas mucosa, muscular e adventicia, 
sendo que a mucosa e responsavel pela 
sintese do muco presente no lumen 

c) O epitelio e a lamina propria da mucosa 
vaginal sofrem as alteragoes do ciclo menstrual 

d) As glandulas mamarias sao compostas por 
glandulas tubuloalveolares que se formam e se 
modificam independentemente da agao 
hormonal 

e) Durante a gravidez as glandulas mamarias 
crescem muito com a formagao dos alveolos 
nas extremidades dos ductos interlobulares; 
durante a lactagao as celulas alveolares liberam 
lipidios e secretam caseinas, lactoalbuminas, 
IgA, entre outras proteinas do leite. 
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INTRODUQAO 

Informagoes do ambiente externo sao constantemente 
recebidas pelo organismo e enviadas ao sistema nervoso central 
por meio dos orgaos dos sentidos. Esses orgaos possuem 
receptores especiais, cuja fungao e transduzir diferentes formas de 
energia em alteragoes do potencial de suas membranas, que sao 
transmitidas ao longo de axonios. No sistema nervoso central essas 
informagoes sao interpretadas como imagens, cores, posigao 
espacial e muitas outras sensagoes. Neste capftulo, serao 
estudados os sistemas fotorreceptor e audiorreceptor. 


SISTEMA FOTORRECEPTOR 






Os olhos sao complexos orgaos fotossensiveis que alcangaram 
alto grau de evolugao, possibilitando uma analise minuciosa da 
forma dos objetos, seu tamanho e sua cor. Eles se situam no 
interior de caixas osseas protetoras - as orbitas. 

Os componentes essenciais de um olho sao uma camara 
escura, uma camada de celulas receptoras fotossensiveis, um 
sistema de lentes para focalizar a imagem e um sistema de celulas 
para iniciar o processamento dos estimulos e envia-los ao cortex 
cerebral. 

O olho e constituido por tres tunicas dispostas 
concentricamente: (1) a camada externa, formada pela esclera (ou 
esclerotica) e pela cornea; (2) a camada media ou tunica vascular, 
constituida pelo coroide, pelo corpo ciliar e pela iris; e (3) a camada 
interna ou retina, que se comunica com o cerebro pelo nervo optico 
(Figura 23.1). A retina e o nervo optico sao partes do sistema 
nervoso central, tanto por suas estruturas como por suas fungoes e 
origens embriologicas, apesar de se localizarem fora do cranio. 

Alem desses envoltorios, o olho apresenta o cristalino, ou lente, 
uma estrutura biconvexa transparente que e mantida em posigao 
gragas a um ligamento circular, a zonula ciliar, que se insere sobre 
um espessamento da camada media, o corpo ciliar (ver Figuras 
23.1 e 23.2). Em frente ao cristalino ha uma expansao pigmentada 
e opaca da camada media, que o recobre em parte, a iris. 
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FIGURA 23.1 


Principals componentes do olho humano. 
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FIGURA 23.2 


Desenho esquematico ilustrando a estrutura do olho direito. Parte 
do corpo ciliar esta aumentada no cfrculo direito superior. O circulo inferior a 
esquerda e representative da organizagao da maior parte da retina. Na parte 
inferior da figura esta destacada a estrutura da regiao da retina denominada 
fovea, onde se projeta o feixe central de raios luminosos. A organizagao das 
celulas e diferenciada na regiao central da fovea, denominada foveola, onde 
ocorre a maior acuidade visual. 1: axonios de celulas ganglionares; 2: celulas 





















bipolares; 3: bastonetes; 4: cones. (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de 
Ham, 1969.) 


O olho tern tres compartimentos: a camara anterior, situada 
entre a iris e a cornea; a camara posterior, entre a iris e o cristalino; 
e o espago vitreo, situado atras do cristalino e circundado pela 
retina (ver Figuras 23.1 e 23.2). Nas camaras anterior e posterior 
existe um liquido que contem proteinas: o humor aquoso. O espago 
vitreo, que e limitado pela retina e pelo cristalino, apresenta-se 
cheio de uma substancia viscosa e gelatinosa, o corpo vitreo. 

Note que os termos “interno” e “externo”, com referenda ao 
globo ocular, referem-se a anatomia macroscopica do proprio globo 
ocular. “Interno” significa uma estrutura que esteja mais proxima do 
centro do globo, e “externa” e uma estrutura mais periferica do 
globo ocular. 

O aparelho lacrimal e as palpebras, embora localizados fora do 
globo ocular, fazem parte do aparelho ocular e tambem serao 
objeto de analise neste capitulo. 


► Camada externa ou tunica fibrosa 

Apresenta-se opaca e esbranquigada nos seus cinco sextos 
posteriores. Essa regiao e denominada esclera (Figura 23.3). E 
formada por tecido conjuntivo rico em fibras colagenas que se 
entrecruzam e seguem, de modo geral, diregoes paralelas a 
superficie do olho. 

A superficie externa da esclera apresenta-se envolta por uma 
camada de tecido conjuntivo denso, a capsula de Tenon. Esta se 


prende a esclera por um sistema muito frouxo de finas fibras 
colagenas que correm dentro de um espago chamado espago de 
Tenon. Gragas a essa disposigao, o globo ocular pode sofrer 
movimentos de rotagao em todas as diregoes. Internamente, entre 
a esclera e a coroide, encontra-se a lamina supracoroidea, uma 
camada de tecido conjuntivo frouxo rica em celulas que contem 
melanina, em fibroblastos e em fibras elasticas. 
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FIGURA 23.3 


Corte transversal da coroide (pertencente a tunica media) e da 
esclera (pertencente a tunica externa). A coroide e uma camada de tecido 
conjuntivo que possui muitos vasos sanguineos (pontas de seta) e celulas com 
pigmento melanina. Grande parte dos nutrientes da retina vem dos vasos 
sanguineos da coroide. A esclera e constituida por tecido conjuntivo denso, com 
feixes paralelos de fibras colagenas. (Pararrosanilina e azul de toluidina. Medio 
aumento.) 


No seu sexto anterior, a tunica fibrosa e transparente e recebe o 
nome de cornea. Em um corte transversal da cornea, distinguem-se 
cinco regioes: epitelio anterior, membrana de Bowman, estroma, 







membrana de Descemet e epitelio posterior ou endotelio. Algumas 
dessas regioes estao apresentadas na Figura 23.4. O epitelio 
corneano anterior e estratificado pavimentoso nao queratinizado, 
constituido por cinco a seis camadas celulares. Ele contem 
numerosas terminagoes nervosas livres, o que explica a grande 
sensibilidade da cornea. Habitualmente, sao observadas mitoses na 
camada basal do epitelio, que e dotado de elevada capacidade de 
regeneragao - em 7 dias, todas as celulas do epitelio anterior da 
cornea sao renovadas. As celulas mais superficiais desse epitelio 
apresentam microvilos e micropregas mergulhados em urn fluido 
protetor que contem lipidios e glicoproteinas. 

Abaixo do epitelio e de sua membrana basal, observa-se uma 
camada homogenea e relativamente espessa (7 a 12 pm), 
constituida por delgadas fibras colagenas cruzadas em todas as 
diregoes, a membrana de Bowman (ver Figura 23.4). Este e urn 
componente de grande resistencia, que contribui para reforgar a 
estrutura da cornea. 

O estroma da cornea situa-se no interior dessa estrutura; e 
avascular e apresenta-se constituido por multiplas camadas de 
fibras colagenas (ver Figura 23.4), cada uma com fibras orientadas 
paralelamente entre si. De uma camada para outra, porem, a 
diregao das fibras e diferente, formando varios angulos. 
Frequentemente, algumas fibras passam de uma camada para 
outra, mantendo-as firmemente unidas. Entre as varias camadas de 
fibras colagenas, encontram-se fibroblastos. O conjunto de celulas 
e fibras encontra-se imerso em uma substancia fundamental 
gelatinosa, constituida por urn complexo que contem glicoproteinas 
e condroitim sulfato, e que, apos certas coloragoes, apresenta-se 
metacromatico. Observam-se tambem, com frequencia, leucocitos, 
principalmente linfocitos, migrando no estroma corneano. A 


membrana de Descemet, que delimita internamente o estroma, e 
uma camada com 5 a 10 pm de espessura, constituida de fibrilas 
colagenas organizadas como uma rede tridimensional. O epitelio 
posterior, tambem chamado de endotelio da cornea, e do tipo 
pavimentoso simples. 
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FIGURA 23.4 


Esquema da porgao anterior da cornea. Estao apresentados o 


epitelio estratificado pavimentoso, a membrana de Bowman e parte do estroma. 


(Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Hogan et al., 1971.) 


► Limbo 


















O limbo, ou transigao esclerocorneal, e uma faixa em forma de 
urn anel, que representa a transigao da cornea transparente para a 
esclera, que e opaca. Nesta zona altamente vascularizada existem 
vasos sangufneos que assumem papel importante nos processos 
inflamatorios da cornea. Como ela e uma estrutura avascular, a 
nutrigao de suas celulas se da pela difusao de metabolitos dos 
vasos sangufneos e do fluido da camara anterior do olho. 

Existe no estroma da transigao esclerocorneal (limbo) urn canal 
em forma de anel, de contorno irregular e revestido por endotelio, 
denominado canal de Schlemm (ver Figura 23.1). Nesse canal, o 
humor aquoso produzido nos processos ciliares do corpo ciliar (ver 
adiante) e drenado para o sistema venoso. Isso e possfvel em 
razao de urn sistema de espagos em labirinto, os espagos de 
Fontana, que vao do endotelio da cornea ao canal de Schlemm. O 
epitelio corneano, nessa regiao, transforma-se gradualmente no 
epitelio da conjuntiva (ver mais adiante). 


► Camada media ou tunica vascular 

A tunica media ou tunica vascular e constitufda por tres regioes, 
que, vistas da parte posterior do globo ocular para a sua parte 
anterior, sao: a coroide, o corpo ciliar e a iris (ver Figura 23.1). 

A coroide e uma camada rica em vasos sangufneos, daf ser 
chamada tambem de tunica vascular. Entre os vasos ha urn tecido 
conjuntivo frouxo, que e rico em celulas e fibras colagenas e 
elasticas. E frequente a presenga de celulas contendo o pigmento 
melanina, que confere cor escura a essa camada. A porgao mais 
interna da coroide e muito rica em capilares sangufneos, o que Ihe 
valeu o nome de coriocapilar. Desempenha papel importante na 
nutrigao da retina; inclusive, lesoes na coriocapilar podem levar a 


alteragoes na retina. Separando essa subcamada da retina, 
observa-se uma fina membrana (3 a 4 pm) de aspecto hialino, 
chamada de membrana de Bruch. 

O corpo ciliar e uma dilatagao da coroide na altura do cristalino. 
Tern o aspecto de urn anel espesso, contfnuo, revestindo a 
superficie interna da esclera. Em urn corte transversal (ver Figura 
23.1), e visto como urn triangulo, em que uma das faces esta 
voltada para o corpo vitreo; a outra, para a esclera; e a terceira, 
para o cristalino e para a camara posterior do olho. Esta ultima face 
apresenta contornos irregulares com pregas salientes, que recebem 
o nome de processos ciliares (Figuras 23.5 e 23.6). 

O componente basico dessa regiao e tecido conjuntivo (rico em 
fibras elasticas, celulas pigmentares e capilares fenestrados), no 
interior do qual se encontra o musculo ciliar (ver Figura 23.2). Esse 
musculo e constitufdo por tres feixes de fibras musculares lisas, que 
se inserem, de urn lado, na esclera e, do outro, em diferentes 
regioes do corpo ciliar. Urn desses feixes tern a fungao de distender 
a coroide, enquanto o outro, quando contraido, relaxa a tensao do 
cristalino. Essas contragoes musculares sao importantes no 
mecanismo de acomodagao visual para focalizar objetos situados 
em diferentes distancias, pela alteragao da curvatura do cristalino. 

As duas faces do corpo ciliar - uma que esta de frente para o 
corpo vitreo e outra que esta de frente para o cristalino e para a 
camara posterior - sao revestidas por urn prolongamento da retina, 
o qual e constitufdo por duas camadas celulares, uma que se liga 
ao corpo ciliar e outra que cobre a primeira camada. A camada 
diretamente aderente ao corpo ciliar e formada por celulas 
colunares ricas em melanina e corresponde a projegao anterior da 
camada pigmentar da retina. A segunda camada, que cobre a 


primeira, e derivada da camada sensorial da retina e e formada por 
epitelio simples colunar. 
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FIGURA 23.5 


Esquema que mostra o corpo ciliar e os processos ciliares. Fibras 


da zonula ancoradas no corpo ciliar se prendem ao cristalino, sustentando-o. 


(Reproduzida, com autorizagao, de Hogan et al., 1971.) 
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FIGURA 23.6 


Embaixo, corte da regiao anterior do olho, que mostra a transigao 


entre cornea e esclera, assim como o corpo ciliar e processos ciliares e parte da 


iris. Observe o esquema em cima para visualizar melhor a regiao que aparece na 
microfotografia. (Hematoxilina-eosina [HE], Vista panoramica.) 
















Os processos ciliares sao extensoes de uma das faces do corpo 
ciliar. Sao formados por um eixo conjuntivo recoberto por camada 
dupla de celulas epiteliais (Figuras 23.7 e 23.8). A camada externa, 
sem pigmento, recebe o nome de epitelio ciliar, e a camada interna 
e constituida por celulas com melanina. 

A camada externa, ou epitelio ciliar, apresenta, ao microscopio 
eletronico, grande numero de invaginagoes da porgao basal da 
membrana celular. Essa disposigao e caracteristica de epitelios que 
transportam ions e agua (ver Capitulo 4, Tecido Epitelial). O humor 
aquoso e produzido nos processos ciliares com a participagao do 
epitelio ciliar. 

Ha diversos mecanismos para o transporte de agua por canais 
de agua (aquaporinas) e de ions (por transportadores de ions), 
alem do transporte resultante de forgas osmoticas. A enzima 
anidrase carbonica, presente nas celulas pigmentares e nas celulas 
epiteliais, age sobre bicarbonato e libera HC0 3 e protons. Esse 
humor flui para a camara posterior do olho em diregao ao cristalino, 
passa entre o cristalino e a iris, e chega a camara anterior, onde a 
diregao do seu fluxo muda 180°, dirigindo-se ao angulo formado 
pela iris com a zona de transigao esclerocorneal, ou limbo. Nesse 
angulo, o humor aquoso penetra os espagos labirinticos (espagos 
de Fontana) e finalmente alcanga o canal de Schlemm (ver Figura 
23.2), revestido por celulas endoteliais. Esse canal se comunica 
com pequenas veias da esclera, para as quais o humor aquoso e 
drenado. O processo e continuo e explica a renovagao constante 
do conteudo aquoso das camaras do olho. 



FIGURA 23.7 


Corte de processos ciliares, que mostra o epitelio com a camada 
interna pigmentada e a externa sem pigmento. A camada epitelial bicelular se 
apoia em tecido conjuntivo frouxo. (Pararrosanilina e azul de toluidina. Medio 
aumento.) 







FIGURA 23.8 


Corte de processo ciliar com destaque para a sua superffcie 
formada por duas camadas de celulas: camada externa e camada pigmentada. 
Note os granulos escuros de melanina nas celulas da camada interna. A camada 
epitelial externa nao tern melanina. (Pararrosanilina e azul de toluidina. Grande 
aumento.) 


A iris e um prolongamento da coroide que cobre parte do 
cristalino (ver Figuras 23.6 e 23.9) e tem um oriffcio circular central, 
a pupila (ver Figura 23.1). Sua superffcie anterior e irregular, com 
fendas e elevagoes, ao contrario da superffcie posterior, que e lisa. 

A face anterior da iris e revestida por epitelio pavimentoso 
simples, continuagao do endotelio da cornea. Segue-se um tecido 
conjuntivo pouco vascularizado, com poucas fibras e grande 
quantidade de fibroblastos e celulas pigmentares, seguido, por sua 
vez, de uma camada rica em vasos sangufneos, imersos em um 
tecido conjuntivo frouxo (ver Figuras 23.6 e 23.8). A iris e coberta, 
na sua superffcie posterior, pela mesma camada epitelial dupla que 
recobre o corpo ciliar e seus processos. Nessa regiao, entretanto, a 
camada com melanina e mais rica. A abundancia de celulas com 
melanina em varias porgoes do olho tem como fungao principal 
impedir a entrada de raios luminosos, exceto os que atravessam a 
fris e formam a imagem na retina. Dessa maneira, o globo ocular se 
comporta como uma camara escura. 
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FIGURA 23.9 


Corte transversal da Iris. Sua porgao central e constituida de 
tecido conjuntivo com muitos vasos sanguineos (pontas de seta). A camada 
epitelial interna, voltada para a camara posterior do olho, e pigmentada; porem, a 
camada externa, voltada para a camara anterior, e constituida por celulas 
achatadas e nao apresenta pigmento. Os musculos dilatador e constritor 
controlam o diametro da pupila. (Pararrosanilina e azul de toluidina. Medio 
aumento.) 


Os melanocitos da iris influenciam a cor dos olhos (na realidade, 
a cor da iris). Quando a pessoa tem poucas celulas pigmentares na 
iris, a luz refletida aparece como azul, devido a absorgao do seu 
componente vermelho durante o trajeto iridiano. A medida que 
maiores quantidades de melanina se acumulam no trajeto, a cor da 
iris vai passando a cinza, a verde e a castanho. Em albinos nao ha 
melanina, e a cor rosea e devida a reflexao da luz pelos vasos 
sanguineos da iris. 





Na sua espessura, a iris tern feixes de fibras musculares lisas 
que se originam do musculo ciliar e prosseguem em diregao radial 
para as bordas da pupila. Um pouco antes de alcanga-la, esses 
feixes se bifurcam, formando um Y de haste alongada. Os ramos 
dessa bifurcagao se entrelagam, formando um anel muscular com 
fibras circulares, ao qual se deu o nome de esfincter da pupila. As 
hastes alongadas do Y formam o musculo dilatador da pupila, que 
tern uma agao oposta a do esfincter. Este tern inervagao 
parassimpatica, e o dilatador da pupila e inervado pelo simpatico. 


HISTOLOGIA APLICADA 


Quando ocorre defeito no fluxo do humor aquoso, por 
obstrugao dos canais encontrados no angulo iridiano, aumenta 
a pressao intraocular; esta afecgao e denominada glaucoma. A 
pressao intraocular aumentada pode causar lesao do nervo 
optico e da retina, e perda da visao. O farmaco acetazolamida e 
um inibidor da enzima anidrase carbonica, sendo, portanto, um 
importante fator para controlar clinicamente a secregao do 
humor aquoso e diminuir a pressao intraocular. 


► Cristalino 

O cristalino tern a forma de uma lente biconvexa e apresenta 
grande elasticidade, que diminui progressivamente com a idade. E 
constituido portres partes: 

■ Fibras do cristalino: sao elementos prismaticos finos e longos 
(Figura 23.10). Trata-se de celulas altamente diferenciadas, 
derivadas das celulas originais do cristalino embrionario. As 




celulas acabam perdendo seus nucleos e alongam-se 
consideravelmente, podendo alcangar as dimensoes de 8 mm 
de comprimento por 10 pm de espessura. O citoplasma tern 
poucas organelas e cora-se fracamente. As fibras do 
cristalino sao unidas por desmossomos e geralmente se 
orientam em diregao paralela a superficie do cristalino 

■ Capsula do cristalino: apresenta-se como urn revestimento 
acelular homogeneo, hialino e mais espesso na face anterior 
do cristalino (ver Figura 23.10). E uma formagao muito 
elastica, constituida principalmente por colageno tipo IV e 
glicoproteinas 

■ Epitelio subcapsular: e formado por uma camada unica de 
celulas epiteliais cuboides, encontradas apenas na porgao 
anterior do cristalino. E a partir desse epitelio que se originam 
as fibras responsaveis pelo aumento gradual do cristalino 
durante o processo de crescimento do globo ocular. 

O cristalino e mantido em posigao por urn sistema de fibras 
orientadas radialmente, chamado de zonula ciliar. As fibras da 
zonula se inserem, de urn lado, na capsula do cristalino e, do outro, 
no corpo ciliar (ver Figuras 23.2 e 23.5). Esse sistema de fibras e 
importante no processo de acomodagao, que possibilita focalizar 
objetos proximos e distantes, o que se faz por mudanga na 
curvatura do cristalino, gragas a agao dos musculos ciliares, 
transmitida pela zonula ciliar ao cristalino. Assim, quando o olho 
esta em repouso ou focalizando objetos distantes, o cristalino e 
mantido tracionado pela zonula ciliar. Quando, entretanto, se 
focaliza urn objeto proximo, o musculo ciliar se contrai, promovendo 
urn deslocamento da coroide e do corpo ciliar na diregao da regiao 


anterior do olho. A tensao exercida pela zonula e relaxada, e o 
cristalino torna-se mais espesso, colocando o objeto em foco. 


► Corpo vitreo 

O corpo vitreo ocupa a cavidade do olho situada atras do 
cristalino. E um gel claro, transparente, com raras fibrilas de 
colageno. Seu componente principal e a agua (cerca de 99%), alem 
de glicosaminoglicanos altamente hidrofilos, em especial o acido 
hialuronico. O corpo vitreo contem poucas celulas, que participam 
da sintese do material extracelular. 


► Retina 

A retina origina-se de uma evaginagao do diencefalo que, a 
medida que evolui, aprofunda-se no centra, formando uma estrutura 
de parades duplas, o calice optico. Os fotorreceptores e todo o 
restante da retina tern origem na parade interna do calice optico, 
enquanto a parade mais externa da origem a uma delgada camada 
constituida por epitelio cubico simples, com celulas carregadas de 
pigmento, o epitelio pigmentar da retina (Figuras 23.11 e 23.12). A 
camada pigmentar da retina adere fortemente a coroide, mas 
prende-se fracamente a camada fotossensivel (interna). 

O epitelio pigmentar e constitufdo por celulas cubicas com 
nucleo em posigao basal. A regiao basal dessas celulas se prende 
fortemente a membrana de Bruch e apresenta invaginagoes da 
membrana plasmatica e muitas mitocondrias, o que sugere forte 
atividade de transporte ionico. O apice das celulas do epitelio 
pigmentar celular apresenta dois tipos de prolongamentos: 


microvilos delgados e abundantes e bainhas cilfndricas que 
envolvem a extremidade dos fotorreceptores (ver Figura 23.12). 


HISTOLOGIA APLICADA 


Os descolamentos da retina na regiao de contato do 
epitelio pigmentar com a camada fotossensivel, em razao da 
precaria uniao das camadas celulares nesse local, prejudicam a 
visao e podem tornar-se graves caso nao sejam tratados com 
urgencia. 
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FIGURA 23.10 


Corte da porgao anterior do cristalino. O epitelio subcapsular 
secreta a capsula do cristalino, que esta corada em vermelho. Essa capsula e 
uma membrana basal muito espessa, que contem colageno tipo IV e laminina. 
Abaixo do epitelio subcapsular, notam-se as fibras do cristalino, que sao celulas 
muito alongadas que perderam seus nucleos e suas organelas, tornando-se 







estruturas delgadas, alongadas e transparentes. (Picrosirius-hematoxilina. Medio 
aumento.) 
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FIGURA 23.11 


Code transversal da retina com indicagao de algumas de suas 
camadas. (Pararrosanilina e azul de toluidina. Pequeno aumento.) 


O citoplasma das celulas pigmentares contem abundante 
reticulo endoplasmatico liso, o que tern sido relacionado com os 
processos de transporte e esterificagao da vitamina A usada pelos 
fotorreceptores. As celulas pigmentares sintetizam melanina, que 
se acumula sob a forma de granulos, principalmente nas extensoes 
citoplasmaticas, com a fungao de absorver a luz que estimulou os 
fotorreceptores. 

Alem das fungoes anteriormente mencionadas, a celula 
pigmentar apresenta no seu apice lisossomos secundarios 






resultantes do processo de fagocitose e digestao dos fragmentos 
das extremidades dos bastonetes. A estrutura dos bastonetes e o 
processo de desprendimento de fragmentos de seus apices serao 
estudados logo adiante. 
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FIGURA 23.12 


Esquema das tres camadas de neuronios da retina: celulas de 
cones e bastonetes, celulas bipolares e celulas ganglionares. As setas indicam a 
incidencia da luz. O impulso gerado pelo estimulo luminoso nos cones e 
bastonetes transita em sentido inverso. (Adaptada e reproduzida, com 
autorizagao, de Dowling e Boycott, 1966.) 


A porgao da retina situada na regiao posterior do globo ocular 
apresenta, do exterior para o interior, as seguintes camadas de 
celulas responsaveis pela recepgao de radiagao luminosa e 
transmissao de potenciais de agao para o cerebro: 










■ Camada das celulas fotossensitivas, os cones e os 
bastonetes (ver Figura 23.12) 

■ Camada dos neuronios bipolares, que unem funcionalmente, 
por sinapses, as celulas dos cones e dos bastonetes as 
celulas ganglionares 

■ Camada das celulas ganglionares, que recebem sinapses de 
axonios dos neuronios bipolares e enviam axonios que 
formam o nervo optico. 

Entre a camada das celulas dos cones e bastonetes e a dos 
neuronios bipolares, ha uma regiao com as sinapses entre esses 
dois tipos de celulas, denominada camada sinaptica externa ou 
plexiforme externa (ver Figura 23.12). Por outro lado, a camada 
sinaptica interna ou plexiforme interna e o local de sinapses entre 
as celulas bipolares e ganglionares. E importante ressaltar que os 
raios luminosos atravessam as celulas ganglionares e as bipolares 
para alcangar os elementos fotossensiveis. 

Os cones e bastonetes sao celulas com dois polos, cujo dendrito 
unico e fotossensfvel, enquanto o outro polo forma sinapse com as 
celulas bipolares (ver Figura 23.12). 

Os prolongamentos fotossensiveis (dendritos) assumem a forma 
de cone ou de bastonete, daf os nomes dados a essas celulas. 
Quando observados em cortes histologicos, nota-se que os cones e 
os bastonetes atravessam uma linha homogenea chamada de 
membrana limitante externa. O microscopio eletronico de 
transmissao mostrou que essa membrana e formada por complexos 
juncionais entre as celulas fotorreceptoras e urn tipo de celulas da 
retina, denominado celulas de Muller (Figura 23.13). Os nucleos 
das celulas dos cones geralmente se dispoem em uma so altura e 
proximo a membrana limitante, o que nao ocorre com os nucleos 


das celulas dos bastonetes. As porgoes fotorreceptoras dos cones 
e dos bastonetes apresentam uma estrutura bastante complexa. 

Os bastonetes sao celulas finas, alongadas e formadas por duas 
porgoes distintas (ver Figuras 23.13 e 23.14). A regiao mais 
proxima da base da retina, perto das celulas pigmentares, e 
constituida por microvesfculas achatadas, semelhantes a discos 
empilhados como se fossem moedas. Essa regiao, tambem 
chamada de segmento externo, esta ligada ao restante da celula 
por uma constrigao. A regiao da celula unida ao segmento externo 
e chamada de segmento interno. Nele, junto a constrigao, ha urn 
corpusculo basal, do qual se origina urn cilio que se projeta no 
segmento externo. Esse segmento e rico em glicogenio, e ha 
muitas mitocondrias localizadas perto da constrigao (Figura 23.15). 
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FIGURA 23.13 


Esquema que apresenta a intima associagao entre as celulas de 


Muller (em verde) e os neuronios da retina. As celulas de Muller sao equivalentes 


aos astrocitos do sistema nervoso central. (Adaptada e reproduzida, com 


autorizagao, de Hogan etal., 1971.) 

















Gragas ao emprego de metodos radioautograficos in situ, 
demonstrou-se que as protemas dos bastonetes sao sintetizadas 
no segmento interno e migram para o segmento externo, no qual 
participam da constituigao da membrana dos discos. 

Estes migram gradualmente para a extremidade dos bastonetes, 
onde pequenas porgoes do citoplasma se despregam, sendo 
fagocitadas e digeridas pelas celulas do epitelio pigmentar (ver 
Figuras 23.15 a 23.17). Nos cones, a formagao de novos discos se 
restringe ao periodo de crescimento. 

Os bastonetes, que sao extremamente sensiveis a luz, sao os 
principais receptores para baixos niveis de luminosidade. Admite-se 
que uma retina humana tenha aproximadamente 120 milhoes de 
bastonetes. 

Os cones tambem sao celulas alongadas que contem 
segmentos interno e externo, corpo basal com cflio e acumulo de 
mitocondrias (ver Figuras 23.13 e 23.14). No segmento externo, 
tambem sao observados discos empilhados, mas estes sao 
invaginagoes da membrana celular. Existem aproximadamente 6 
milhoes de cones em uma retina humana. Sao elementos de 
percepgao da luz em intensidade normal e possibilitam grande 
acuidade visual. Os bastonetes sao mais sensiveis a luz; porem, 
possibilitam apenas uma visao menos precisa. 
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FIGURA 23.14 


Esquema da ultraestrutura das celulas de cones (em rosa) e de 
bastonetes (em azul). Uma das extremidades - o segmento extemo - contem a 
regiao fotossensivel, e a extremidade oposta mantem sinapses com os neuronios 
bipolares. A seta indica a diregao da luz incidente. As pontas dos segmentos 
externos estao envolvidas pelas celulas do epitelio pigmentar da retina, nao 
mostradas neste esquema. A regiao delimitada por urn retangulo corresponde a 











































fotomicrografia apresentada na Figura 23.15. (Adaptada e reproduzida, com 
autorizagao, de Chevremont, 1966.) 


A camada dos neuronios bipolares e constituida por celulas de 
morfologia variavel, as quais, de modo geral, dividem-se em dois 
grupos: 

■ Celulas bipolares difusas, que estabelecem sinapse com dois 
ou mais fotorreceptores, alcangando ate seis 

■ Celulas bipolares monossinapticas, que estabelecem contato 
apenas com o axonio de uma celula cone. Essa celula bipolar 
estabelece contato, pela sua outra extremidade, apenas com 
uma celula ganglionar. Dessa maneira, alguns cones enviam 
seus impulsos por urn trajeto simplificado. 

Os neuronios da camada das celulas ganglionares estabelecem 
sinapse com as celulas bipolares. Os outros polos dessas celulas 
enviam axonios em diregao a uma regiao da retina para onde 
convergem todos os axonios das celulas ganglionares, chamada de 
papila do nervo optico (ver Figura 23.2). Neste local, os axonios se 
agrupam e formam o nervo optico. A regiao da papila e tambem 
chamada de ponto cego da retina, pois nao apresenta 
fotorreceptores. As celulas ganglionares sao tipicas celulas 
nervosas, com nucleo grande e pouco corado e citoplasma rico em 
acido ribonucleico (RNA). As celulas ganglionares tambem existem 
em urn tipo difuso, que estabelece contato com varias celulas 
bipolares, e urn tipo monossinaptico. 



FIGURA 23.15 


Micrografia eletronica de corte da retina. A parte superior mostra 
os segmentos internos. A regiao fotossensivel consiste em discos membranosos 
paralelos (DM). As mitocondrias (M) se acumulam no segmento interno. Na parte 
media da figura, observa-se um corpusculo basal (CB) dando origem a um cilio, 
que se modifica no segmento externo. 











Outros tipos de celulas estao presentes nas camadas da retina, 
alem dos cones e bastonetes. Os principals sao: 

■ Celulas horizontais, cujos prolongamentos se dispoem 
horizontalmente (/. e., paralelamente a superficie da retina) e 
estabelecem sinapses entre varios fotorreceptores (ver os 
varios tipos de celulas nas Figuras 23.12 e 23.13) 

■ Celulas amacrinas, que estabelecem sinapses com as celulas 
ganglionares 

■ Celulas de sustentagao do grupo de celulas da neuroglia, dos 
tipos astrocito e da microglia 

■ Celulas de Muller, que sao muito frequentes, grandes e muito 
ramificadas (ver Figuras 23.12 e 23.13). Elas tern fungoes 
equivalentes as da neuroglia, servindo para sustentar, nutrir e 
isolar os neuronios da retina. 

A camada mais interna da retina, e que a separa do corpo 
vitreo, e a membrana limitante interna (ver Figura 23.13), 
constituida principalmente por expansoes das celulas de Muller. A 
limitante interna tern 0,5 pm de espessura. 

Atividades funcionais da retina 

Apos atravessar varias camadas da retina, os raios luminosos 
alcangam os cones e bastonetes, iniciando o processo de recepgao 
de luz. Esse processo e extraordinariamente sensivel, porque urn 
foton e suficiente para desencadear a produgao de potenciais 
eletricos em urn bastonete. Admite-se que a luz aja promovendo a 
descoloragao dos pigmentos visuais. Essa agao fotoquimica resulta 
em potenciais de membrana que sao transmitidos pelo nervo optico 
ate o cerebro, onde tern lugar a percepgao visual. 


O pigmento visual inicialmente descorado e restaurado e 
reciclado; entao, o processo pode iniciar-se novamente. Os 
pigmentos visuais se localizam nas vesiculas achatadas dos cones 
e bastonetes e sao constituidos pelo retineno, um aldeido da 
vitamina A ligado a proteinas especfficas. Em humanos, os cones 
contem tres pigmentos diferentes, base qufmica para a teoria 
tricolor da visao em cores. Acumulos de mitocondrias perto da 
porgao fotossensitiva dos cones e bastonetes indicam que o 
processo consome muita energia. 

A retina apresenta escassos capilares, encontrados 
principalmente na regiao das camadas de celulas ganglionares e 
bipolares. Na camada das celulas fotossensiveis, a vascularizagao 
e praticamente inexistente. Admite-se que essa vascularizagao 
deficiente explique o predominio do metabolismo glicolftico na 
retina. A observagao clinica de que a retina e lesionada quando se 
descola indica que a maior parte de seus nutrientes provem da 
camada coriocapilar adjacente, difundindo-se ate a camada das 
celulas fotossensiveis. 

A fovea e uma pequena regiao situada no eixo optico da retina, 
para onde a imagem e projetada com maior nitidez. Trata-se de 
uma depressao rasa, em cuja porgao central a espessura da retina 
e ainda menor. Isso ocorre em fungao de um afastamento das 
celulas bipolares e ganglionares para a periferia da fovea, ficando o 
centro apenas com cones, regiao denominada foveola (ver Figura 
23.2). Na fovea, portanto, a luz atinge as celulas fotorreceptoras 
diretamente, sem atravessar as outras camadas da retina, o que 
contribui para a nitidez da imagem la formada. A luz nao absorvida 
pelos cones e bastonetes e absorvida pelo pigmento do epitelio e 
pela coroide. 


A estrutura da retina e variavel de acordo com a regiao 
estudada. Ja foram referidos os pormenores da fovea e do ponto 
cego. A fovea tem somente cones e bastonetes (na sua parte 
central, apenas cones), e o ponto cego nao tem receptores. Alem 
disso, observam-se outras variagoes histologicas de significado 
fisiologico evidente, como, por exemplo, a densidade das celulas 
ganglionares. Na regiao periferica da retina, essas celulas sao 
escassas, alcangando apenas algumas centenas por milimetro 
quadrado. Ja a regiao que envolve a fovea chega a ter centenas de 
milhares de celulas ganglionares por milimetro quadrado. E por isso 
que a visao na periferia da retina (visao periferica) e pouco nftida, 
contrastando com o que se observa na fovea ou nos seus 
arredores. 

Embora uma retina contenha cerca de 126 milhoes de 
receptores, o nervo optico nao tem mais do que 1 milhao de fibras. 
Assim, a informagao recebida pelos receptores e selecionada e 
agrupada, durante o seu trajeto, pelas celulas da propria retina. 
Essas celulas codificam e integram a informagao fornecida pelos 
fotorreceptores, enviando-a ao cortex cerebral. A retina e, portanto, 
uma estrutura receptora-integradora. 



FIGURA 23.16 


Micrografia eletronica da interface das camadas fotossensitiva 
(em cima) e pigmentar da retina ( embaixo ). Na parte inferior da figura se 
observam duas celulas pigmentares unidas por jungoes (J) entre suas 
membranas laterais. Acima das celulas pigmentares se notam as extremidades 
de diversos segmentos externos de bastonetes (B) com seus discos. Os 
bastonetes se interdigitam com prolongamentos apicais das celulas epiteliais 







pigmentadas (P). Os vacuolos membranosos ( setas ) se destacaram das 
extremidades dos bastonetes. L: lisossomos. 


► Estruturas acessorias do olho 

Conjuntiva 

Denomina-se conjuntiva a membrana mucosa que reveste a 
parte anterior da esclerotica e a superficie interna das palpebras. 
Seu epitelio e estratificado prismatico, e sua lamina propria e de 
tecido conjuntivo frouxo. 

Palpebras 

Sao dobras flexiveis de tecidos, que protegem o globo ocular. 
As palpebras sao constituidas, do exterior para o interior, pelas 
seguintes estruturas (Figura 23.18): 

■ Pele com epitelio estratificado pavimentoso queratinizado e 
derme de conjuntivo frouxo 

■ Feixes de musculos estriados que formam o musculo 
orbicular do olho 

■ Uma camada de tecido conjuntivo que apresenta urn 
espessamento de tecido conjuntivo denso na extremidade 
das palpebras - a placa palpebral ou tarso em cujo interior 
se encontram glandulas sebaceas alongadas e dispostas 
verticalmente, as chamadas glandulas de Meibomius ou 
tarsais (ver Figura 23.18) 

■ Camada mucosa, constituida pela conjuntiva anteriormente 
descrita (epitelio prismatico estratificado e tecido conjuntivo 
frouxo). 


Glandulas lacrimais 

Localizadas na borda superoexterna da orbita, sao glandulas 
serosas do tipo tubuloalveolar composto. Desembocam por meio de 
8 a 10 canais no fundo de saco superior, formado pela confluencia 
da conjuntiva que reveste o olho com a conjuntiva que cobre 
internamente a palpebra. 

As glandulas lacrimais sao constituidas por celulas serosas, que 
contem no seu apice granulos de secregao que se coram 
fracamente (Figura 23.19). Sua porgao secretora e envolvida por 
celulas mioepiteliais, que produzem uma secregao salina com a 
mesma concentragao de cloreto de sodio que a do sangue. E urn 
fluido pobre em proteinas e contem uma unica enzima, a lisozima, 
que digere a capsula de certas bacterias. 


Os fragmentos dos fotorreceptores 
sao fagocitados pelas celulas 
epiteliais pigmentadas e digeridos 
pelas enzimas dos lisossomos. 
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FIGURA 23.17 


Esquema de uma celula da camada pigmentar da retina. Sua 
porgao apical apresenta prolongamentos (P) que envolvem a porgao externa das 
celulas fotossensitivas (B). A celula epitelial pigmentar tern abundante retfculo 
endoplasmatico liso e apresenta invaginagoes da membrana na regiao basal. 
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FIGURA 23.18 


Esquema de um corte transversal de palpebra superior 
apresentando seus principals componentes. 


A secregao lacrimal, continuamente produzida por essas 
glandulas, dirige-se para as carunculas lacrimais, que sao 






elevagoes situadas no canto interno dos olhos. Nessa regiao, ela 
penetra em um sistema de ductos lacrimais revestidos por epitelio 
pavimentoso estratificado nao queratinizado, que desembocam no 
meato nasal inferior. 


SISTEMA AUDIORRECEPTOR 

► Estrutura geral do ouvido 

O sistema audiorreceptor e constituido pelo aparelho auditivo ou 
orgao vestibulococlear, cujas fungoes se relacionam com a 
percepgao do equilibrio dinamico e estatico do corpo e com a 
audigao (Figura 23.20). O orgao consiste em tres partes: 

■ Ouvido externo, que recebe as ondas sonoras 

■ Ouvido medio, no qual essas ondas sao transformadas em 
vibragoes mecanicas e transmitidas ao 

■ Ouvido interno, em que as vibragoes estimulam os receptores 
e sofrem transdugao para impulsos nervosos que alcangarao 
o sistema nervoso central via nervo acustico. O ouvido 
interno tambem conta com as estruturas especializadas para 
o sentido do equilibrio. 
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FIGURA 23.19 


Corte de uma glandula lacrimal, mostrando cortes de ductos 
excretores e de vasos sanguineos, e muitas unidades secretoras. 
(Pararrosanilina e azul de toluidina. Medio aumento.) 
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FIGURA 23.20 


Esquema que ilustra o orgao vestibulococlear, seus principals 
componentes e o trajeto das vibragoes sonoras pelo conduto auditivo externo, 
ouvido medio e interno. O labirinto membranoso (em amarelo) esta localizado no 
interior do labirinto osseo (em verde). (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, 
de Best e Taylor, 1966.) 


Ouvido externo 

Compreende o pavilhao da orelha, o meato acustico externo e a 
membrana timpanica. 

O pavilhao da orelha auxilia a captagao do som, tem forma 
irregular e e constitufdo essencialmente por uma placa de 
cartilagem elastica coberta por uma fina camada de pele. Esta 
contem glandulas sebaceas e poucas glandulas sudoriparas. 

O meato acustico externo e urn tubo situado entre o pavilhao e a 
membrana timpanica. Apresenta-se como urn canal achatado, de 
paredes rigidas que o mantem constantemente aberto. O tergo 
externo da parede do canal apresenta cartilagem elastica, 
continuagao da cartilagem do pavilhao da orelha. O arcabougo dos 
dois tergos internos e constitufdo pelo osso temporal. O meato 
acustico e revestido internamente por pele rica em pelos e 
glandulas sebaceas e ceruminosas. As glandulas ceruminosas sao 
glandulas sudoriparas modificadas (tubulosas enoveladas). Ao 
produto de secregao dos dois tipos glandulares do meato da-se o 
nome de cerume, que e uma substancia pastosa marrom. Tanto o 
cerume como os pelos do meato tern fungao protetora, dificultando 
a penetragao de objetos estranhos. A porgao interna do meato 
contem uma flora bacteriana diversificada, e o cerume possui 
substancias de agao bactericida. 




No fundo do meato, no limite com o ouvido medio, encontra-se a 
membrana timpanica, de forma oval. Essa membrana e recoberta 
externamente (na superficie voltada para o meato) por uma delgada 
camada de pele e internamente (na superficie voltada para a 
cavidade do ouvido medio) por epitelio simples cubico. Entre as 
duas camadas epiteliais se encontram duas camadas de fibras 
colagenas e fibroblastos. Na camada externa, essas fibras se 
encontram orientadas radialmente, ao passo que, na camada 
interna, sao circulares. Alem do colageno, observa-se uma delgada 
rede de fibras elasticas. No quadrante anterossuperior da 
membrana timpanica nao existem fibras. Essa regiao e 
relativamente flacida e recebe o nome de membrana de Shrapnell. 
A membrana timpanica e a estrutura que transmite as ondas 
sonoras para os ossiculos do ouvido medio (ver Figura 23.20). 

Ouvido medio 

Localiza-se no interior do osso temporal, em forma de uma 
cavidade chamada de cavidade timpanica, situada entre a 
membrana timpanica e a superficie ossea da coclea, esta ultima 
pertencente ao ouvido interno. A cavidade do ouvido medio, em sua 
porgao anterior, comunica-se com a faringe por meio da tuba 
auditiva, antigamente denominada trompa de Eustaquio. Por sua 
porgao posterior se comunica com cavidades preenchidas por ar 
existentes no processo mastoide do osso temporal. 

A cavidade do ouvido medio e revestida por epitelio simples 
pavimentoso, cuja lamina propria adere ao periosteo do osso. 
Proximo ao orificio da tuba auditiva, o epitelio torna-se prismatico 
ciliado, e, a medida que se aproxima da faringe, ha uma transigao 
gradual para epitelio pseudoestratificado ciliado. A tuba auditiva 
encontra-se geralmente fechada, mas se abre durante o ato de 


deglutigao, permitindo, assim, equilibrar a pressao atmosferica com 
a do ouvido medio. 

Na parede medial do ouvido medio ha duas descontinuidades 
sem osso, as janelas oval e redonda (ver Figura 23.20). Essas 
descontinuidades nao sao abertas, mas sao recobertas por 
membranas conjuntivoepiteliais. 

No interior da cavidade ha uma cadeia de tres ossiculos 
articulados: o martelo, a bigorna e o estribo, revestidos por urn 
epitelio simples pavimentoso. O martelo insere-se na membrana 
timpanica, e o estribo, na janela oval, ficando a bigorna entre esses 
dois ossiculos (ver Figura 23.20). Dessa maneira, os ossiculos 
transmitem, em diregao ao ouvido interno, as vibragoes mecanicas 
geradas na membrana timpanica. 

No ouvido medio ha dois pequenos musculos estriados 
esqueleticos: o tensor do timpano e o tensor do estribo - estapedio 
-, que se inserem no martelo e no estribo, respectivamente. 
Tensionando ou relaxando os ossiculos, esses musculos participam 
da regulagao da condugao do estimulo sonoro. 

Ouvido interno 

Tambem chamado de labirinto, e uma estrutura complexa 
formada por cavidades existentes na porgao petrea do osso 
temporal, nas quais se alojam sacos membranosos preenchidos por 
liquido. 

Labirintos osseo e membranoso 

O conjunto de cavidades e canais inseridos no tecido osseo do 
osso temporal chama-se labirinto osseo. Em seu interior, 
encontram-se canais cujas paredes sao membranas 
conjuntivoepiteliais, as quais ocupam parcialmente as cavidades 


osseas. O conjunto de canais e bolsas delimitados pelas 
membranas constitui o labirinto membranoso. De modo geral, a 
forma do labirinto membranoso acompanha a forma das cavidades 
do labirinto osseo, no qual esta contido (ver Figura 23.20). Em 
certas regioes, o labirinto membranoso esta preso a parede ossea; 
porem, na maioria de sua extensao, esta separado do osso, livre na 
cavidade. 

Existe, pois, urn espago entre o labirinto membranoso e o 
labirinto osseo (ver Figuras 23.20 e 23.21). Esse espago e uma 
continuagao do espago subaracnoideo das meninges e e 
preenchido por urn fluido chamado de perilinfa, de composigao 
semelhante a do liquido cefalorraquidiano. Alem da perilinfa, 
existem delgadas traves de tecido conjuntivo contendo vasos, os 
quais unem o periosteo que reveste o labirinto osseo as estruturas 
membranosas. 

O interior do labirinto membranoso e preenchido por urn liquido, 
a endolinfa, de composigao e origem diferentes da perilinfa. Ele e 
formado principalmente por epitelio de revestimento simples 

pavimentoso, circundado por uma delgada camada de tecido 
conjuntivo. Apesar de localizado profundamente dentro do osso, o 
epitelio do labirinto membranoso tern origem ectodermica, pois 
deriva de uma invaginagao ectodermica da parede lateral do 
esbogo cefalico do embriao. Esta invaginagao se transforma 
gradualmente em uma vesicula, a vesicula otica, que perde contato 
com o ectoderma, alongando-se no esbogo do futuro osso 
temporal. A vesicula unica inicial prolifera e cresce irregularmente, 
originando os varios compartimentos do labirinto membranoso no 
adulto. O epitelio das suas paredes, em certas regioes, estabelece 
contato com os nervos vestibular e coclear, espessando-se e 
diferenciando-se em importantes estruturas dotadas de receptores 


sensoriais, que sao as maculas, as cristas e o orgao espiral de 
Corti. 



FIGURA 23.21 


Corte transversal de um canal semicircular. O labirinto osseo 
(LO) e uma cavidade situada no interior do osso temporal e contem o labirinto 
membranoso (LM), que e delimitado por uma delgada membrana de epitelio e 



tecido conjuntivo ( setas ). O labirinto osseo e preenchido por perilinfa, e o labirinto 
membranoso, por endolinfa. (Tricromico de Mallory. Pequeno aumento.) 


O labirinto osseo e constituido por varias porgoes com formatos 
diferenciados. Ha uma cavidade central de forma irregular, o 
vestibulo, onde desembocam, de urn lado, os canais semicirculares 

e, de outro, a coclea. A disposigao do labirinto membranoso dentro 
do labirinto osseo esta ilustrada na Figura 23.20. O vestibulo 
contem, no seu interior, duas estruturas sensoriais do labirinto 
membranoso, o saculo e o utriculo. Neste ultimo desembocam os 
canais semicirculares, cada urn com uma dilatagao em uma das 
suas extremidades, denominadas ampolas. O saculo esta unido ao 
utriculo e a coclea por estreitos canais. Os ductos que ligam o 
utriculo ao saculo reunem-se com a forma de urn Y - o ducto 
endolinfatico (ver Figura 23.20). 

O saculo, o utriculo e as cristas ampolares sao os componentes 
do labirinto membranoso responsaveis pela sensagao de 
movimento e equilibrio, fazendo parte do aparelho vestibular. 

Saculo e utriculo 

O saculo e o utriculo sao componentes do labirinto membranoso 
constituidos por epitelio simples pavimentoso, recoberto por 
delgada camada de tecido conjuntivo, do qual partem finas 
trabeculas para o periosteo que reveste o vestibulo. 

O interior do saculo e do utriculo e cheio de endolinfa e 
apresenta pequenas regioes (2 a 3 mm) de urn neuroepitelio 
espessado que forma as chamadas maculas do saculo e do 
utriculo. As maculas de cada ouvido interno dispoem-se 


perpendicularmente uma em relagao a outra, fato que tem grande 
importancia para a formagao da sensagao de movimento da cabega 
e do corpo. A estrutura das maculas do saculo e do utriculo e 
apresentada na Figura 23.22. 

O neuroepitelio espessado das maculas e formado basicamente 
por dois tipos de celulas: celulas de sustentagao e celulas 
receptoras ou sensoriais. Ha dois tipos de celulas receptoras: 
celulas pilosas tipo I e tipo II (Figura 23.23). Ambos contem, na 
superficie, longos prolongamentos semelhantes a estereocilios, 
alem de um cflio tipico com seu corpusculo basal, denominado 
cinetocilio. Os estereocilios se projetam da superficie apical das 
celulas pilosas, e sua organizagao pode variar conforme o tipo de 
celula e sua localizagao no ouvido interno. Uma das formas de sua 
disposigao e em varias fileiras, desde estereocilios mais curtos ate 
os mais longos, ou como as letras V ou W (Figura 23.24). 

A celula pilosa tipo I tem a forma de um calice e e envolta por 
uma rede de terminagoes nervosas aferentes, alem de estabelecer 
sinapses com terminagoes nervosas eferentes (ver Figura 23.23). A 
celula pilosa tipo I e cilindrica e tambem apresenta terminagoes 
nervosas aferentes e eferentes, porem em menor numero. Entre as 
celulas receptoras encontram-se as celulas de sustentagao (ver 
Figuras 23.22 e 23.23), cilindricas, com seus nucleos na regiao 
basal e microvilos na superficie apical. Cobrindo essa camada de 
celulas das maculas ha uma camada gelatinosa, de natureza 
glicoproteica, provavelmente secretada pelas celulas de 
sustentagao e na qual estao embebidos os prolongamentos 
celulares. Na superficie dessa gelatina se observam concregoes de 
carbonato de calcio, os otolitos ou estatoconios (Figura 23.25). 
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FIGURA 23.22 


Estrutura histologica de metade de uma macula. 
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FIGURA 23.23 


Esquema dos dois tipos de celulas pilosas, as celulas receptoras 
do sistema vestibular e que sao semelhantes as celulas receptoras do sistema 
acustico. A direita, e mostrado um detalhe da superffcie apical de uma celula 
pilosa, com seus estereocilios e cinetocilio, ligados por filamentos chamados tip 
links e filamentos laterais. 
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FIGURA 23.24 


Superficie de celulas pilosas de orgao de Corti de gato, 
observada por microscopia eletronica de varredura. Os estereocilios formam 
fileiras curvas nas celulas pilosas externas (A) e fileiras retilmeas em celulas 
pilosas internas (B). Diferentemente das celulas pilosas do aparelho vestibular, 
essas celulas nao apresentam cinetocilios na sua superficie apical. (2.700*. 
Cortesia de P. Leite.) 





FIGURA 23.25 


Otolitos de carbonato de calcio na superficie da camada 
gelatinosa de uma macula, observados por microscopia eletronica de varredura. 
(5.000*. Cortesia de D.J. Lima.) 


Ductos semicirculares 




Apresentam paredes de constituigao semelhante a do utriculo, 
isto e, epitelio pavimentoso simples e tecido conjuntivo. As areas 
que contem celulas receptoras situam-se em locals dilatados dos 
ductos, as ampolas, cada uma com urn neuroepitelio de 
conformagao alongado, que forma as cristas ampulares (Figura 
23.26). Essas cristas apresentam estrutura celular semelhante a 
das maculas; porem, sua camada glicoproteica nao possui 
estatoconios e e consideravelmente mais espessa, formando uma 
especie de capuz conico, a cupula. Esta alcanga a parede oposta 
da crista, obliterando o lumen dilatado das ampolas dos ductos 
semicirculares. 
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FIGURA 23.26 


Crista ampular de uma ampola do sistema vestibular. Em A esta 
a crista com a sua cupula glicoproteica, que alcanga a parede do labirinto 
membranoso. Os estereocilios das celulas receptoras (celulas pilosas) estao 
mergulhados na cupula. A imagem B mostra como o movimento da endolinfa no 
interior dos canais semicirculares, resultante de rotagao da cabega, modifica a 
posigao da cupula, altera a posigao dos estereocilios e produz sinalizagao nas 












celulas receptoras da crista, que sera transmitida ao sistema nervoso central. 
(Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Wersall,1956.) 


Saco e ducto endolinfaticos 

As paredes do ducto endolinfatico sao inicialmente revestidas 
por epitelio pavimentoso simples, o qual, a medida que se aproxima 
do saco endolinfatico, transforma-se gradualmente em um epitelio 
cilfndrico, alto, formado por dois tipos celulares, um dos quais 
apresenta microvilos na sua superficie, grande quantidade de 
vesiculas de pinocitose e vacuolos. Acredita-se que essas celulas 
sejam responsaveis pela reabsorgao da endolinfa e pela digestao 
de material estranho e de restos celulares. 

Atividade funcional do aparelho vestibular 

No aparelho vestibular ocorre uma transdugao mecanoeletrica, 
em que movimento resulta em alteragao de potenciais eletricos da 
membrana das celulas pilosas, com produgao de potenciais de 
agao que sao conduzidos por axonios ao sistema nervoso central. 

Os ductos semicirculares fornecem ao sistema nervoso central 
informagoes sobre deslocamentos circulares. O aumento ou a 
diminuigao da velocidade em um movimento circular (tambem 
chamado de aceleragao ou desaceleragao angular) promove um 
fluxo da endolinfa dentro dos ductos semicirculares, devido a 
inercia do Ifquido. Esse fluxo produz um movimento lateral dos 
capuzes que recobrem as cristas ampulares (ver Figura 23.26), 
provocando curvatura e tensao dos prolongamentos das celulas 
pilosas. 


As maculas do saculo e do utrfculo, nos mamfferos, respondem 
a aceleragao linear. Gragas a maior densidade dos otolitos, quando 
ocorre aumento ou diminuigao de velocidade linear, essas 
partfculas sao deslocadas, provocando tensoes na camada 
gelatinosa e deformando, assim, as celulas sensoriais. 

As alteragoes de forma das celulas pilosas durante o movimento 
causado pelo fluxo da endolinfa em uma ou outra diregao causam 
torgao nos estereocilios e cinetocflios. A torgao e transmitida pelos 
filamentos transversos e tip links e resulta em movimento de ions 
K + e/ou Ca 2+ por canais ionicos da membrana dos cinetocflios. Em 
estado de repouso, celulas pilosas adquirem urn potencial de 
membrana de -45 a -60 mV. O movimento do conjunto de 
estereocilios direcionado dos estereocilios mais curtos para os mais 
longos despolariza a membrana, e o movimento oposto causa 
hiperpolarizagao da membrana das celulas pilosas. Entao, 
potenciais de agao sao gerados e sinalizagao e transmitida por 
sinapses a axonios dos nervos vestibulares ao sistema nervoso 
central. 

As maculas sao sensfveis tambem a agao da gravidade sobre 
os otolitos, e seu estfmulo e muito importante para a percepgao 
consciente do movimento e da orientagao no espago. Em resumo, 
sao orgaos sensoriais relacionados com o equilfbrio. 

Coclea ou caracol 

Esta estrutura e altamente especializada como orgao receptor 
de sons e constitui o aparelho acustico. 

A coclea tern a forma de urn canal de paredes osseas enrolado 
em formato de caracol, com aproximadamente 35 mm de extensao. 
Dentro do canal osseo, e ocupando apenas parte do espago, 


localiza-se a porgao membranosa, denominada canal coclear ou 
escala media. 

A coclea enrola-se em torno de um eixo central de tecido osseo 
esponjoso chamado de modiolo, o qual contem no seu interior um 
ganglio nervoso, o ganglio espiral (Figura 23.27). Do modiolo parte 
lateralmente uma saliencia ossea em espiral, que lembra a rosea de 
um parafuso: a lamina espiral ossea. 

O estudo de uma seegao transversal da coclea mostra que a 
sua porgao membranosa, denominada escala media ou canal 
coclear, tern a forma de um triangulo, com um dos lados apoiados 
sobre a lamina espiral ossea e o vertice apontado para o modiolo 
(ver Figura 23.27). A base desse triangulo e voltada para o osso da 
coclea, adere a essa parede e forma uma regiao com celulas 
diferenciadas, chamadas de estria vascular. O lado superior do 
triangulo e formado pela membrana vestibular (ou membrana de 
Reissner), e o lado inferior, pela membrana basilar ou lamina espiral 
membranosa (ver Figura 23.27). Sobre a membrana basilar ha um 
complexo conjunto de celulas que compoe o orgao de Corti, onde 
se situam as celulas receptoras da audigao. 
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FIGURA 23.27 


Estrutura histologica da coclea com seus tuneis situados no 
interior do labirinto osseo. Observe a regiao de celulas receptoras (celulas 
pilosas) e celulas de sustentagao que constituem o orgao de Corti, apoiado sobre 
a membrana basilar. (Adaptada e reproduzida, com autorizagao, de Maximow et 
al., 1968.) 


O triangulo descrito divide o espago osseo da coclea em tres 
tuneis, que se enrolam como uma espiral em torno do modiolo 
helicoidal: 


■ Um tunel superior chamado de escala vestibular 






















Um tunel medio delimitado pela parede do labirinto 
membranoso, a escala media ou ducto coclear 

■ Um tunel inferior ou escala timpanica. 

A razao desses nomes se deve ao fato de a escala vestibular se 
iniciar na janela oval do vestibulo, sobre a qual se apoia a base do 
osslculo estribo. A escala timpanica, por sua vez, termina na janela 
redonda, obliterada por uma delicada membrana conhecida por 
membrana timpanica secundaria, situada no limite entre o ouvido 
medio e o interno (ver Figura 23.20). 

As escalas vestibular e timpanica pertencem ao labirinto osseo e 
contem perilinfa. Ambos os tuneis se comunicam nas suas 
extremidades na ponta do caracol, por meio de um pequeno orificio, 
o helicotrema (ver Figura 23.20). A escala media, na sua porgao 
inicial, comunica-se com o saculo pelo ductus reunions e termina 
em fundo cego na ponta do apice do caracol. 

Estrutura histologica da porgao membranosa da 
coclea 

A membrana vestibular e formada por epitelio pavimentoso 
simples apoiado sobre delgada camada de tecido conjuntivo. A 
estria vascular e constituida por epitelio estratificado, formado por 
dois tipos principals de celulas. Um deles e constituido por celulas 
ricas em mitocondrias, com a membrana da regiao basal muito 
pregueada, tendo, portanto, todas as caracteristicas de uma celula 
que transporta agua e ions. O epitelio da estria vascular e um dos 
poucos exemplos de epitelio que contem vasos sanguineos entre 
as suas celulas. Tais caracteristicas sugerem que nessa regiao 
ocorra a secregao da endolinfa. A endolinfa e a perilinfa tern 


composigao ionica incomum, pois sao ricas em potassio e pobres 
em sodio, caracteristica do meio intracelular. 

Orgao de Corti 

Apoiando-se sobre a lamina espiral ossea e a membrana basilar 
encontra-se uma estrutura complexa, que responde as vibragoes 
induzidas pelas ondas sonoras, o orgao de Corti apresentado na 
Figura 23.27 e em detalhe na Figura 23.28. 

O orgao de Corti repousa sobre uma camada de material 
extracelular, a membrana basilar ou lamina espiral membranosa, 
produzida pelas celulas do orgao de Corti e pelas celulas 
mesoteliais que revestem a escala timpanica. A membrana basilar 
se continua lateralmente com o tecido conjuntivo do periosteo que 
fica abaixo da estria vascular (ver Figura 23.27). 

Analisando a Figura 23.27 da direita para a esquerda a partir do 
modfolo, nota-se primeiro uma formagao conhecida como limbo 
espiral, constituido de tecido conjuntivo frouxo revestido por 
epitelio. O limbo projeta, em diregao a periferia da coclea, uma 
estrutura denominada membrana tectoria, que e acelular e rica em 
glicoproteinas e assemelha-se as camadas gelatinosas que 
recobrem as maculas e as cristas, ja estudadas. Esta disposta 
sobre as celulas sensoriais do orgao de Corti e encosta nos 
estereocilios dessas celulas (ver Figura 23.28). Alem disso, a 
membrana tectoria forma o teto de urn espago denominado tunel 
espiral interno (ver Figura 23.27), em cuja parede lateral estao as 
celulas pilosas internas, que sao celulas pilosas do tipo I (ver Figura 
23.23). Apos o tunel observa-se uma serie de celulas de 
sustentagao, formando as celulas pilares, e, finalmente, tres fileiras 
de celulas pilosas externas, que sao celulas pilosas do tipo II (ver 
Figura 23.23). As celulas sensoriais pilosas da coclea, tanto de tipo 


I como de tipo II, sao semelhantes as presentes nas maculas e 
cristas; porem, elas so apresentam estereocilios, pois perdem o seu 
cinetocilio apos o nascimento. 
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FIGURA 23.28 


Esquema simplificado de um orgao de Corti com alguns de seus 


principals componentes. A membrana tectoria se apoia sobre as celulas 


receptoras (pilosas). 


Fungao coclear 

Na coclea, os estimulos mecanicos (vibragoes induzidas pelas 
ondas sonoras) sofrem transdugao mecanoeletrica em potenciais 
de agao, que sao levados ao sistema nervoso central via axonios 
dos nervos cocleares. 







O som recebido pelo pavilhao da orelha resulta em vibragoes da 
membrana timpanica. A vibragao e transmitida no interior do ouvido 
medio atraves da cadeia de ossiculos que funcionam como 
alavancas, ampliando a vibragao. A vibragao chega a base do 
estribo, que se encaixa na janela oval. Essa janela e o limite entre a 
cavidade timpanica do ouvido medio e a escala vestibular existente 
no interior da coclea. 

As vibragdes dos ossiculos do ouvido sao transmitidas pela 
base do estribo para a perilinfa que preenche a escala vestibular 
(ver Figura 23.20). As ondas de pressao da perilinfa da escala 
vestibular transmitem-se a perilinfa da escala timpanica (pelo 
helicotrema) e chegam ate o inicio da escala timpanica, que e 
obliterada por uma delicada membrana que veda a janela redonda 
(ver Figura 23.20). Nessa membrana as vibragoes sao transmitidas 
para o ar existente na cavidade timpanica presente no outro lado da 
membrana, onde se dissipam (ver Figura 23.20). 

A membrana basilar, que serve de apoio para o orgao de Corti, 
tambem vibra quando ha passagem de vibragoes da escala 
vestibular para a escala timpanica, produzindo elevagoes e 
depressoes nas celulas pilosas. Os estereocilios das celulas pilosas 
estao em contato com a membrana tectoria e, devido ao movimento 
das celulas pilosas, a membrana produz torgoes nos estereocilios 
dessas celulas. Em urn fenomeno semelhante ao descrito para as 
celulas pilosas do orgao vestibular, a torgao dos estereocilios gera 
potenciais de agao que sao transmitidos para o sistema nervoso 
central, onde sao interpretados como sons. 

A sensibilidade aos sons na coclea varia de acordo com a 
regiao. Os sons agudos sao captados principalmente na base da 
coclea, enquanto os graves sao captados principalmente pelo seu 
apice. Esse fenomeno parece ocorrer em fungao das diferengas de 


elasticidade da membrana basilar em locals distintos do canal 
coclear. 


HISTOLOGIA APLICADA 


O som excessivamente forte promove, por uma via reflexa, 
a contragao dos musculos tensores do timpano e do estribo 
(musculo estapedio), atenuando a transmissao sonora e 
protegendo as celulas pilosas, que sao muito sensiveis e 
poderiam ser lesionadas por sons muito fortes. 

Quando os musculos tensores do timpano e do estribo se 
contraem, ha tragao desses ossiculos, com diminuigao na 
amplitude do som. 
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Questoes multipla escolha 




1) Assinale as alternativas corretas: 

a) 0 olho fica dentro da orbita, funciona por meio 
de um sistema sensorial e um sistema de lentes, 
e e composto por duas tunicas importantes: a 
camada externa, formada pela esclera e pela 
cornea, e a camada media, formada pela 
coroide, corpo ciliar e iris 

b) Existem tres compartimentos: camara anterior 
e posterior, preenchidas pelo humor aquoso, e 
espago vitreo, preenchido pelo corpo vitreo 

c) Na camada externa, a cornea situa-se na 
porgao anterior e e formada por cinco regioes 
diferentes, enquanto a esclera ocupa os 5/6 
posteriores, e e formada por tecido conjuntivo 

d) As regioes que formam a cornea sao 
compostas por: epitelio estratificado 
pavimentoso com terminagoes nervosas livres; 
membrana de Bowman; estroma; membrana de 
Descemet; epitelio posterior 

e) O limbo representa a zona de transigao entre 
a esclera e a cornea, e e avascular, ao contrario 
da cornea, que e altamente vascularizada 


2) Qual alternativa esta incorreta? 

a) A tunica media do olho e formada por: 
coroide, que representa uma camada muito 
vascularizada; corpo ciliar, constituido 
principalmente por tecido conjuntivo; iris, 
prolongamento da coroide que cobre parte do 
cristalino e apresenta um orificio central, a pupila 

b) O corpo ciliar apresenta tres faces diferentes, 
e apresenta tecido muscular, o musculo ciliar, no 
meio do tecido conjuntivo 

c) O humor aquoso flui em uma unica diregao no 
olho, e e produzido por celulas dos processos 
ciliares, que sao projegoes do corpo ciliar 

d) O epitelio que recobre a iris apresenta 
melanocitos, e o numero de celulas presentes 
determina a sua cor 

e) O cristalino e formado pelas fibras, as quais 
sao celulas que perderam os nucleos; por uma 
capsula, formada por fibras colagenas, e por um 
epitelio subcapsular do tipo cubico simples 


3) A parede mais externa do calice optico da 
origem ao epitelio pigmentar da retina, 
enquanto a parede interna da origem aos 
fotorreceptores e ao restante da retina. 
Quais alternativas completam essa 
informagao? 

a) O descolamento entre essas duas regioes 
prejudica a visao e e denominado descolamento 
de retina 

b) As celulas pigmentares sintetizam melanina, 
apresentam reticulo liso bastante desenvolvido, 
e especializagoes de membrana tanto na porgao 
basal quanto na apical 

c) As palpebras sao dobras de tecidos, que 
incluem pele, musculo, tecido conjuntivo e 
camada mucosa 

d) As glandulas lacrimais sao serosas com 
secregao continua 

e) A regiao da retina situada na porgao posterior 
do globo ocular e formada por cones e 
bastonetes, neuronios bipolares, e celulas 
ganglionares 


4) Assinale as alternativas que associam 
corretamente estrutura e fungao: 

a) Cones e bastonetes sao neuronios com um 
unico dendrito e tern fungao de fotorrecepgao 

b) Os bastonetes apresentam duas regioes 
morfologicamente distintas, os segmentos 
interno e externo, cujas fungoes sao 
respectivamente, geragao de potencial receptor 
e produgao de proteinas 

c) Os cones, que possibilitam melhor acuidade 
visual, sao celulas alongadas que apresentam 
dois segmentos e discos empilhados originados 
por invaginagoes da membrana celular 

d) Os neuronios bipolares podem ser difusos ou 
monossinapticos e tern fungao de fazer o contato 
entre os fotorreceptores e as celulas 
ganglionares 

e) Alem das celulas ganglionares que formam o 
nervo optico, a retina apresenta tambem: celulas 
horizontais, celulas amacrinas e celulas de 
sustentagao, cuja fungao e de estabelecer o 
contato entre os diferentes tipos celulares 


5) O orgao vestibulococlear e formado por: 

a) Ouvido externo, que compreende a regiao do 
labirinto 

b) Ouvido externo, que compreende: orelha, 
formada por cartilagem elastica; meato acustico 
externo, formado portecido cartilaginoso e 
tecido osseo, ambos revestidos por pele; 
membrana do timpano, formada portecido 
epitelial e tecido conjuntivo 

c) Ouvido medio, que separa a membrana 
timpanica do ouvido interno, e apresenta tres 
ossiculos articulados, martelo, bigorna e estribo, 
que transmitem as vibragoes mecanicas 

d) Ouvido interno, que compreende o labirinto, 
formado por cavidades cheias de ar 

e) Ouvido interno, que compreende o labirinto, 
formado por sacos membranosos cheios de 
liquido 


6) No ouvido interno, as vibragdes 

mecanicas do som estimulam receptores e 
sao transduzidas em impulsos nervosos. 
Quais das estruturas abaixo podem ser 
relacionadas a essa fungao? 

a) Maculas, formadas por um neuroepitelio 
constituido por celulas receptoras e de 
sustentagao e recoberto por uma camada 
gelatinosa, na qual existem concregoes de 
carbonato de calcio denominadas otolitos ou 
estatoconios 

b) Cristas ampulares, formadas por neuroepitelio 
recoberto pela cupula, que e uma estrutura 
gelatinosa que se movimenta em fungao do 
deslocamento da endolinfa 

c) Coclea, canal de paredes osseas em forma 
de caracol 

d) Coclea, na qual se encontram as escalas 
vestibular, media e timpanica 

e) Orgao de Corti, que fica na escala media e e 
formado por celulas sensoriais internas, celulas 
pilares e celulas sensoriais externas 



ATLAS DE HISTOLOGIA 



A1.1 Corte de figado corado pela associagao dos corantes hematoxilina e 
eosina (HE). Essa coloragao revela o citoplasma (C), corado principalmente por 
eosina, que, dependendo da celula, varia de alaranjado ou rosa ate vermelho. O 





citoplasma, em fungao de sua afinidade pelos corantes acidos, como a eosina, e 
considerado “acidofilo” ou “eosinofilo”. Os nucleos (N) e os nucleolos (Nu) sao 
corados em azul arroxeado pela hematoxilina. Essas estruturas sao chamadas 
de “basofilas” devido a sua afinidade por corantes basicos. A hematoxilina se 
comporta como urn corante basico. Os espagos claros entre as celulas 
representam vasos sanguineos. (HE. Medio aumento.) 



A1.2 Corte de cartilagem hialina. O citoplasma de suas celulas (chamadas de 
condrocitos) quase nao e visivel devido a sua retragao durante o processamento 
do corte. A matriz extracelular que envolve as celulas e fortemente basofila (Mb), 
enquanto a matriz extracelular em locais mais afastados dos condrocitos (Ma) e 


acidofila. Os nucleos (Nu) de celulas na periferia da cartilagem sao basofilos. 
(HE. Medio aumento.) 



Te cido co nju n tE vo EpiiG 1 io 

fro ox o pseudo estratifEcado 




A1.3 Epitelio simples colunar de intestino delgado. 0 corte foi tratado pela 
tecnica de acido periodico-Schiff (PAS), que revela mucinas em cor magenta. 
Este epitelio contem celulas chamadas caliciformes, secretoras de muco. Sua 
secregao, acumulada no citoplasma em forma de calice, e demonstrada pelo PAS 
(pontas de seta). Seus nucleos ( setas ) formam a base deste calice. Observe os 
nucleos de outras celulas do epitelio e do tecido conjuntivo frouxo subjacente ao 
epitelio. Esses nucleos sao basofilos (foram corados pela hematoxilina) e tern 
diferentes formas e graus de coloragao. A superficie das celulas contem muitas 
moleculas de glicoproteinas que constituem o glicocalice (Gli), visivel sob a forma 
de faixa corada pelo PAS. (PAS-hematoxilina. Grande aumento.) 




A2.1 Na maioria das vezes, como no caso da Figura A1.1, os limites entre as 
celulas nao podem ser visualizados. Neste epitelio simples colunar de uma 
vesicula biliar, os limites entre suas celulas (seta) sao bem observados. Este 
epitelio e constituido de uma unica camada de celulas colunares cujos nucleos 
sao elipticos. O epitelio repousa sobre uma camada de tecido conjuntivo frouxo. 
(HE. Grande aumento.) 



A2.2 As celulas que tern grande atividade de sintese de macromoleculas 
costumam ter muito ergastoplasma (reticulo endoplasmatico granuloso) no seu 
citoplasma. O ergastoplasma e basofilo, por conter muito acido ribonucleico 
(RNA), e e uma estrutura basofila. Neste corpo celular de urn neuronio, o 
ergastoplasma e visto como manchas de diversos tamanhos e formas coradas 
pela hematoxilina ( setas). N: nucleo; Nu: nucleolo. (HE. Grande aumento.) 





A2.3 Celulas polarizadas. Em muitas celulas glandulares, como e o caso das 
que constituem os acinos do pancreas, o ergastoplasma se situa na base das 
celulas (E), e os graos de secregao, na porgao apical das celulas (S). Uma das 
celulas que constituem o acino central esta destacada. (HE. Grande aumento.) 



A2.4 Graos de secregao (S) acumulados na porgao apical de celulas de acinos 
pancreaticos. (HE. Grande aumento.) 



A2.5 Os complexos de Golgi (G) sao muito desenvolvidos nas celulas epiteliais 
que revestem o ducto do epididimo. Essas organelas podem ser observadas 
apos tratamento dos tecidos por tecnica que resulta na precipitagao de metais 
sobre elas. Varios nucleos foram retocados para indicar melhor sua posigao. 
(Aoyama. Medio aumento.) 



A2.6 Mitocondrias em forma de bastonetes (M) sao vistas em grande quantidade 
na porgao basal de celulas que constituem tubulos renais. (Hematoxilina 
fosfotungstica. Grande aumento.) 



A3.1 Nucleos: cromatina densa e frouxa. A coloragao da cromatina possibilita 
a distingao de nucleos que se coram menos, denominados nucleos de 
cromatina frouxa (pontas de seta), e de nucleos muito corados, que sao 
chamados nucleos de cromatina densa ( setas ). Nesta imagem de um corte de 
figado, os hepatocitos geralmente tern nucleos de cromatina frouxa, e as celulas 
endoteliais tern nucleos de cromatina densa. (HE. Medio aumento.) 
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A3.2 Nucleos: cromatina densa e frouxa. Certos tipos de celula, como os 
linfocitos, habitualmente contem nucleos de cromatina condensada ( setas ). 
Compare com as celulas denominadas celulas reticulares (pontas de seta), que 
tern nucleos de cromatina frouxa. Algumas celulas, como os fibroblastos, 
podem apresentar nucleos de cromatina densa ou frouxa, conforme seu estado 
funcional. (HE. Grande aumento.) 



A3.3 Mitose. Alguns tipos de celulas exibem altas taxas de proliferagao. E o caso 
das celulas das criptas intestinais mostradas na figura. A. Observe pequenos 
filamentos no interior de um dos nucleos (ponta de seta). Sao cromossomos de 
um nucleo em profase. A seta aponta uma anafase. B. Metafase (ponta de seta). 
C. As setas apontam celulas em estagio de anafase. D. A seta aponta celula em 
estagio final de telofase. (HE. Grande aumento.) 



A4.1 O epitelio simples pavimentoso e constituido de uma camada de celulas 
achatadas reconheciveis quase sempre por seus nucleos achatados (pontas de 
seta) e as vezes por seu delgado citoplasma ( setas ). A. Revestimento externo da 
superficie do pulmao, tambem denominado mesotelio. B. Revestimento interno 
de um vaso sanguineo, tambem denominado endotelio. (HE. Medio aumento.) 



A4.2 Epitelio simples cubico do plexo corioide, local de produgao do liquido 
cefalorraquidiano. E formado por uma camada de celulas cuboides com nucleos 
esfericos. (HE. Grande aumento.) 



— > 



A4.3 Epitelio simples colunar, tambem denominado prismatico ou cilindrico, 
formado por uma unica camada de celulas colunares com nucleos elfpticos. (HE. 
Grande aumento.) 





A4.4 Epitelio estratificado cubico/colunar, que reveste o ducto excretor de 
uma glandula salivar. Em varios locais desse epitelio e possivel observar duas 
camadas distintas de nucleos e, portanto, de celulas ( setas ). (HE. Medio 
aumento.) 


— > 



A4.5 Epitelio estratificado pavimentoso nao cornificado. E formado por varias 
camadas de celulas em que as mais superficiais sao pavimentosas, isto e, 
achatadas como ladrilhos. Acompanhe a forma das celulas para observar como 
ela se modifica ao longo das diversas alturas do epitelio. Na regiao 1, mais basal 
e proxima do tecido conjuntivo, as celulas sao arredondadas, tornando-se urn 


pouco alongadas na regiao 2 e completamente achatadas na regiao 3. (HE. 
Medio aumento.) 



A4.6 Epitelio estratificado pavimentoso cornificado. Compare esta figura com 
a anterior. Alem das modificagoes celulares ja descritas, ha mais uma camada 
constituida de celulas mortas cujo citoplasma esta repleto de queratina. Grupos 
dessas celulas descamam da superficie do epitelio (seta). (HE. Medio aumento.) 



A4.7 Epitelio de transigao. E constituido por varias camadas de celulas; porem, 
ao contrario do epitelio estratificado pavimentoso, nao ha modificagao gradual da 
forma das celulas nas diversas alturas do epitelio. Quando o lumen dos orgaos 
revestidos por esse epitelio (p. ex., bexiga, ureteres) esta vazio, as celulas mais 
superficiais tern sua superficie em forma de abobada ( setas ). (HE. Medio 
aumento.) 


— > 



A4.8 Epitelio pseudoestratificado. E formado por uma camada de celulas, mas 
algumas dessas celulas sao baixas (B) e outras sao altas (A), nao formando 
camadas distintas (compare com a Figura A4.4). A. O epitelio que reveste a 
maior parte das vias respiratorias tambem e denominado epitelio respiratorio. 
Suas celulas tern cflios de comprimento regular em sua superficie (ponta de seta) 


e celulas secretoras caliciformes (C). B. As celulas do epitelio que reveste o 
ducto do epididimo contem na sua superficie estereocilios (seta) e 
prolongamentos imoveis de comprimento variavel e, as vezes, ramificados. (HE. 
Medio aumento.) 




A4.9 As celulas caliciformes sao consideradas glandulas unicelulares. Estao 
geralmente inseridas entre celulas epiteliais de revestimento em epitelios simples 
colunares ou pseudoestratificados. Sua secregao acumula-se na porgao apical 
da celula, a qual tem forma eliptica como urn calice (C), e seus nucleos ( setas ) 
seriam a base do calice (ver tambem a Figura A1.3). (HE. Medio aumento.) 



A4.10 A mucosa do intestino delgado emite longos prolongamentos revestidos 
por epitelio simples colunar, denominados vilosidades intestinais (ressaltadas por 
circulos). Na mucosa existem muitas glandulas tubulares simples ( setas ) 
revestidas por urn epitelio muito semelhante ao das vilosidades. Repare como 




essas glandulas se abrem nos espagos entre as vilosidades. (HE. Pequeno 
aumento.) 


— > 



A4.11 Os acinos serosos sao pequenas unidades secretoras exocrinas de 
forma arredondada ou ovalada, que secretam principalmente proteinas e 
glicoproteinas. Suas celulas geralmente sao poliedricas e polarizadas em torno 




do pequeno lumen central do acino (ver tambem a Figura A2.3). O citoplasma 
costuma ser acidofilo e pode ter ergastoplasma evidente. A. Acinos serosos 
pancreaticos, alguns dos quais estao ressaltados. B. Acinos serosos de glandula 
parotida. Os acinos sao um pouco mais dificeis de ser distinguidos; alguns estao 
ressaltados. Dois ductos excretores (D) podem ser vistos, um em corte 
transversal (na parte inferior da figura) e outro em corte obliquo. Sao constituidos 
por um epitelio simples colunar. (HE. Medio aumento.) 



A4.12 Os tubulos mucosos (T) sao unidades secretoras em forma de tubos cuja 
secregao e constituida principalmente de mucina. Sua forma e irregular, e eles 
apresentam lumen amplo (L). As celulas dos tubulos tern citoplasma levemente 


basofilo, azulado, e nucleos achatados situados na base das celulas. As 
caracteristicas dos nucleos e da coloragao do citoplasma auxiliam bastante na 
diferenciagao entre acinos serosos e tubulos mucosos. (HE. Medio aumento.) 



A4.13 A maioria das glandulas endocrinas do organismo e constituida por 
cordoes de celulas. Sao chamadas glandulas endocrinas cordonais. A imagem, 
de uma ilhota de Langerhans do pancreas, mostra cordoes celulares (alguns 
assinalados) e espagos entre os cordoes, que sao ocupados por capilares 
sanguineos. (HE. Medio aumento.) 




A4.14 A tireoide e uma glandula endocrina do tipo folicular. Suas unidades 
secretoras sao esfericas, formadas por um epitelio simples ( setas ) que circunda 
uma cavidade na qual se acumula a secregao sob a forma de coloide (C). (HE. 
Medio aumento.) 


. Fibrocito Fibras de 


colageno 



A5.1 Os fibroblastos e fibrocitos sao as celulas mais comuns do tecido 
conjuntivo. Representam, respectivamente, o estado ativo e o inativo do mesmo 
tipo celular. Costumam estar muito proximos de fibras colagenas, o que e bem 
observavel nos fibrocitos indicados em B. O fibroblasto tern nucleo mais claro e 
em forma de elipsoide, porem delgado, alongado e muito corado. O citoplasma 
de ambas as formas e muito delgado e frequentemente se confunde com as 
fibras colagenas, que se coram pela eosina da mesma maneira que o citoplasma. 
Em fibroblastos muito ativos, como o situado a direita em A, o citoplasma contem 
muito acido ribonucleico (RNA) e se cora pela hematoxilina. A. Tendao: urn tipo 




de tecido conjuntivo denso modelado, em que as celulas se situam entre 
espessas fibras colagenas. B. Tecido conjuntivo denso nao modelado da 
submucosa de intestino. Suas fibras colagenas estao mais separadas e 
possibilitam observar a relagao entre as celulas e as fibras. (HE. A. Grande 
aumento. B. Medio aumento.) 




A5.2 Os mastocitos ( setas ) sao celulas achatadas e de forma eliptica, cujo 
citoplasma contem grande quantidade de graos de secregao que podem encobrir 
o nucleo. Necessitam de coloragoes especiais para serem adequadamente 
reconhecidos. Esta imagem e de um mesenterio, no qual se observam tambem 
delgadas fibras elasticas (pontas de seta). (Weigert. Grande aumento.) 



A5.3 Macrofagos ( setas ) existem em praticamente todo o tecido conjuntivo, 
concentrando-se em alguns orgaos em que a atividade fagocitaria e mais 
relevante. Sao celulas grandes, arredondadas e de citoplasma acidofilo, as quais, 
quando exercem atividade de fagocitose, sao distinguidas facilmente. As 
imagens A e B mostram macrofagos no pulmao. Seu citoplasma contem 


pequenas particulas fagocitadas, originadas do ar aspirado. Em C ha 
macrofagos de um linfonodo. No macrofago apontado a direita o citoplasma 
tem aspecto espumoso, provavelmente devido a existencia de vacuolos de 
fagocitose, alem de uma pequena particula fagocitada. (HE. A e B. Medio 
aumento. C. Grande aumento.) 



A5.4 No tecido conjuntivo, alem das celulas permanentes, existe uma grande 
populagao de celulas transitorias. Nas imagens A, B, C e D ha eosinofilos, 


caracterizados por terem nucleo geralmente bilobulado e citoplasma preenchido 
por granulos grandes corados por eosina (acidofilos ou eosinofilos). E e F 
mostram: neutrofilos ( setas ), caracterizados por seu tamanho pequeno e nucleo 
formado por varios lobulos; plasmocitos (pontas de seta), cujo citoplasma e 
azulado (basofilo), com uma regiao mais clara junto ao nucleo (regiao do 
complexo de Golgi) e nucleos com graos de cromatina muito evidentes. A ponta 
de seta maior indica urn plasmocito com nucleo em imagem de roda de carroga, 
frequentemente vista nesse tipo de celula. (HE. A, B, C e D. Grande aumento. E 
e F. Medio aumento.) 




A5.5 Celulas transitorias do tecido conjuntivo: plasmocitos ( setas ) e 
linfocitos (pontas de seta). Os linfocitos sao celulas pequenas, com escasso 
citoplasma, e seu nucleo e esferico, de cromatina densa. (HE. Grande aumento.) 


— > 



A5.6 As celulas gigantes de corpo estranho se formam pela fusao de 
macrofagos. Sao de grandes dimensoes, tem muitos nucleos e citoplasma 
acidofilo ( setas). (HE. Medio aumento.) 



A5.7 As fibras colagenas sao as mais frequentes no organismo. Nesta imagem 
de tecido conjuntivo denso nao modelado, aparecem frequentemente onduladas, 
de diversas espessuras e diregoes. Sao acidofilas. A seta indica o fibroblasto, e a 
ponta de seta, uma celula com caracteristicas morfologicas de macrofago. (HE. 
Medio aumento.) 



A5.8 As fibras elasticas do tecido conjuntivo ( setas ) sao muito delgadas e 
frequentemente ramificadas; por isso, nao podem ser vistas por coloragoes 
rotineiras. A. Preparado total de mesenterio. As fibras de cor vermelha, de 
diversas espessuras e diregoes sao fibras colagenas. B. Pulmao, um orgao 
muito rico em fibras elasticas, as quais o ajudam a retornar ao seu volume inicial 
durante a expiragao. (A. Picrosirius-Weigert. Medio aumento. B. Weigert. Medio 
aumento.) 





A5.9 As fibras reticulares sao vistas como delicadas redes e arcabougos que 
servem para sustentar celulas livres em varios orgaos. Nao sao observadas por 
coloragao por hematoxilina e eosina. As estruturas maiores (uma delas apontada 
por seta) sao fibras colagenas que sofreram precipitagao metalica durante a 
preparagao do tecido. (Impregnagao metalica. Pequeno aumento.) 


— > 



A5.10 O tecido conjuntivo frouxo subjacente ao epitelio simples colunar de 
intestino delgado e constituido por uma grande quantidade de celulas e poucas 
fibras do tecido conjuntivo. (HE. Medio aumento.) 


— > 



A5.11 Tecido conjuntivo frouxo subjacente a epitelio de transigao. (HE. Grande 
aumento.) 



A5.12 Tecido conjuntivo denso nao modelado. Este tipo de tecido conjuntivo 
propriamente dito e formado por grande quantidade de fibras colagenas 
dispostas em diferentes diregoes (pontas de seta) e por poucas celulas. (HE. 
Pequeno aumento.) 


— > 



A5.13 O tecido conjuntivo denso modelado e formado por fibras colagenas de 
diversas espessuras dispostas paralelamente e entremeadas por fibroblastos 
reconhecidos por seus nucleos (pontas de seta). E encontrado em capsulas de 
orgaos, como neste exemplo de capsula do testiculo (albuginea). (HE. Medio 
aumento.) 



— > 



A5.14 Outra localizagao do tecido conjuntivo denso modelado e nos tendoes, 
em que sao vistos como conjuntos de fibras de colageno espessas e paralelas 
entremeadas por fibroblastos. As pontas de seta indicam os nucleos de 
fibroblastos. (HE. A. Pequeno aumento. B. Medio aumento.) 






A5.15 O tecido conjuntivo mucoso, encontrado no cordao umbilical, e 
constituido por poucas celulas fibroblasticas, poucas fibras e uma grande 
quantidade de proteoglicanas, as quais nao sao bem preservadas durante a 
preparagao deste tecido, resultando no aparecimento de espagos aparentemente 
vazios (*). (HE. Medio aumento.) 



— > 



A6.1 O tecido adiposo unilocular exerce varias fungoes, entre elas a de 
preencher espagos e sustentar outras estruturas, como no caso da figura em que 
envolve um nervo. (HE. Pequeno aumento.) 



— > 



A6.2 O tecido adiposo unilocular tem celulas quase totalmente preenchidas 
por uma grande gota de lipidios. O citoplasma se restringe a uma delgada faixa 
na periferia da celula (ponta de seta), onde tambem se localiza seu nucleo 
achatado ( setas ). (HE. Medio aumento.) 




A6.3 As celulas do tecido adiposo multilocular contem multiplas gotas de 
lipidios no citoplasma (ponta de seta)] seu nucleo e arredondado e ocupa 
posigao central na celula (seta). (HE. Medio aumento.) 



A7.1 A cartilagem hialina e o tipo mais comum de cartilagem no organismo. A. 
Cartilagem da traqueia. E formada por celulas denominadas condrocitos, que se 
localizam em lacunas ( setas ), pequenas cavidades da matriz extracelular. 
Geralmente, os condrocitos sofrem retragao durante o processamento 
histologico; somente seus nucleos podem ser observados, e eventualmente urn 
pouco de seus citoplasmas. Os condrocitos frequentemente estao reunidos em 
pequenos grupos denominados grupos isogenos ( circulos ). A matriz 
extracelular que envolve os condrocitos, denominada matriz territorial (MT), 
costuma ser bastante basofila, e a matriz afastada dos condrocitos, matriz 
interterritorial (Mint), e menos basofila. As pegas de cartilagem hialina, com 
excegao da cartilagem articular, sao revestidas pelo pericondrio, urn tecido 
conjuntivo especializado. B. Este exemplo de cartilagem hialina de urn bronquio 



intrapulmonar mostra pouca diferenciagao entre matriz territorial e interterritorial. 
Veja tambem a Figura A1.2. (HE. Medio aumento.) 




A7.2 O pericondrio situado na periferia da pega cartilaginosa e responsavel por 
grande parte do crescimento da cartilagem. Nele e possivel distinguir duas 
camadas: (1) a mais externa, denominada camada fibrosa, e constituida por 
fibroblastos e fibras colagenas, ambos alinhados paralelamente a superffcie da 
pega cartilaginosa; (2) mais internamente se localiza a camada condrogenica, 
formada por celulas que estao se diferenciando em condroblastos, os quais 
podem ser vistos um pouco mais internamente (pontas de seta). No interior da 
pega cartilaginosa, observe grupos isogenos de condrocitos (seta) envolvidos 
por matriz territorial basofila. (HE. Medio aumento.) 


— > 



A7.3 A cartilagem elastica se caracteriza por ter na sua matriz extracelular 
grande quantidade de fibras elasticas ( setas ). As pontas de seta indicam 
lacunas com condrocitos. (Weigert. Medio aumento.) 



A7.4 A cartilagem fibrosa e formada por feixes paralelos de espessas fibras 
colagenas (pontas de seta), entre as quais se dispoem filas de condrocitos 
(setas). (HE. A. Pequeno aumento. B. Medio aumento.) 
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A8.1 Uma secgao longitudinal de parte de um osso longo mostra alguns de seus 
principals componentes. (HE. Pequeno aumento.) 



A « 



A8.2 As celulas do tecido osseo estao intimamente associadas a matriz 
ossea, que e acidofila, ao contrario da matriz cartilaginosa, que tende a ser 
basofila. Os osteoblastos ( setas ) sempre se situam na superficie do tecido 
osseo, enquanto os osteocitos (pontas de seta) se localizam no interior de 
lacunas da matriz. A forma e a coloragao dos osteoblastos variam com a sua 
atividade funcional. Observe que nesta imagem ha osteoblastos tanto cuboides, 
muito ativos, como achatados, pouco ativos. Urn osteoclasto esta apoiado na 
superficie do osso na imagem superior. A distribuigao desordenada dos 
osteocitos e a coloragao irregular da matriz, vista com coloragoes variadas e com 
manchas irregulares, sao indicativas de que os tecidos osseos da imagem sao do 
tipo tecido osseo imaturo, primario ou nao lamelar. (HE. Medio aumento.) 
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A8.3 Os osteoclastos sao celulas do tecido osseo de tamanho muito grande, 
multinucleadas, com citoplasma acidofilo e apoiadas na superficie do tecido 
(seta). As pontas de seta indicam osteocitos. (HE. Medio aumento.) 




A8.4 Osso em crescimento formado por osso imaturo (primario ou nao 
lamelar) com matriz ossea acidofila ( setas ), na qual ha osteocitos dispostos 
sem organizagao definida; a matriz nao e homogenea. Os espagos claros estao 
preenchidos por tecido conjuntivo frouxo contendo celulas mesenquimais e vasos 
sanguineos. (HE. Medio aumento.) 


— > 



A8.5 A diafise madura e constituida quase inteiramente por osso do tipo 
lamelar, tambem denominado secundario ou maduro. A imagem e de um corte 
transversal do trecho de uma diafise. O tecido osseo e formado por conjuntos de 
delgadas lamelas osseas, que, conforme sua localizagao e disposigao, sao 
chamadas de: lamelas circunferenciais externas, na periferia da diafise; 
lamelas circunferenciais internas, formando a parede interna da diafise; 
lamelas intermediarias (LI), constituindo pequenos trechos de tecido osseo na 
porgao intermediaria da parede da diafise; e sistemas de Havers, pequenos 
cilindros formados por lamelas concentricas de tecido osseo. Cada cilindro tem 
um canal central. Os sistemas de Havers se dispoem longitudinalmente a diafise; 
portanto, nesta imagem, estao sendo observados em secgoes transversais. Ha 




tuneis no interior do tecido osseo denominados canais de Volkmann (pontas de 
seta), que contem vasos sanguineos que comunicam a superficie externa ou 
interna e o centro da diafise. (Schmorl. Pequeno aumento.) 
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A8.6 Sistemas de Havers em uma secgao transversal de diafise madura. Ha 
cinco sistemas de Havers nesta imagem, seccionados transversalmente. Sao 
reconheciveis pelo arranjo concentrico de lamelas osseas e de osteocitos em 
torno de urn canal central - o canal de Havers. Os sistemas de Havers sao 
envolvidos por pequenos trechos de conjuntos de lamelas osseas que fazem 
parte do sistema de lamelas intermediarias. (Schmorl. Medio aumento.) 


— > 



A8.7 Sistema de Havers em secgao transversal. Pode-se observar que esse 
sistema e formado por tres lamelas osseas numeradas de 1 a 3. Os osteocitos 
situam-se nos limites entre lamelas adjacentes. E possivel observar (em marrom- 
escuro) inumeros canalfculos osseos, pequenos tuneis que, no osso vivo, sao 


preenchidos por prolongamentos dos osteocitos e por plasma. (Preparagao por 
desgaste. Grande aumento.) 



A8.8 Diafise madura em corte longitudinal. Neste pequeno trecho da parede, 
uma diafise pode ser observada externamente a camada de periosteo (em parte 
descolada da superficie ossea devido a artefato de tecnica). Em torno do 
periosteo ha musculo esqueletico (ME). Internamente na diafise, revestindo o 
canal medular, situa-se o endosteo, uma camada de osteoblastos que e muito 
mais delgada que o periosteo. MH: medula ossea hematogenica. (HE. Medio 
aumento.) 




A8.9 No primeiro estagio da ossificagao intramembranosa (vista em uma 
cabega de feto de roedor), ha uma condensagao de celulas mesenquimais que 
confluem para um pequeno centro de ossificagao (delimitado por pontas de 
seta). (HE. Medio aumento.) 



A8.10 Durante um estagio mais avangado da ossificagao intramembranosa, 
algumas celulas mesenquimais se transformam em osteoblastos (pontas de 
seta), os quais secretam matriz ossea ( setas ). Todo esse conjunto e envolvido 
por celulas mesenquimais. (HE. Medio aumento.) 




A8.11 Com o acumulo progressive de matriz ossea durante a ossificagao 
intramembranosa, alguns osteoblastos que se situavam na superficie da pega 
ossea tornam-se incorporados na matriz ossea e passam a ser chamados de 
osteocitos (pontas de seta). Muitos osteoblastos ( setas ) estao presentes na 
superficie da pega ossea. (HE. Medio aumento.) 



A8.12 Em estagios avangados da ossificagao intramembranosa aparecem 
porgoes maiores de tecido osseo com sua matriz acidofila e com osteocitos no 
seu interior (pontas de seta). Existe mesenquima no interior e na periferia do 
osso (Mes). Paralelamente a formagao do tecido osseo ocorre sua reabsorgao 
por meio de osteoclastos ( setas ) situados junto a superficie do osso. (HE. Medio 
aumento.) 
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A8.13 O crescimento longitudinal de um osso longo ocorre por ossificagao 
endocondral no nivel da cartilagem de conjugagao ou cartilagem epifisaria, 

situada entre a epifise e a diafise (ver Figura A8.1). Essa cartilagem e formada 
por varias zonas, dispostas a partir da epifise em diregao a diafise: zona de 
cartilagem em repouso, zona de cartilagem seriada, zona de cartilagem 
hipertrofica, zona de cartilagem calcificada e zona de ossificagao. Seus limites 
aproximados estao indicados na figura. (HE. Pequeno aumento.) 











A8.14 Cartilagem epifisaria. Detalhes da zona de cartilagem em repouso e da 
zona de cartilagem seriada. Esta ultima e constituida por condrocitos 
empilhados como pilhas de moedas. Na epifise existe tecido osseo com sua 
matriz corada em vermelho. (HE. Medio aumento.) 



A8.15 Cartilagem epifisaria. Detalhes da zona de cartilagem seriada, zona de 
cartilagem hipertrofica e zona de cartilagem calcificada. Na cartilagem 
hipertrofica, os condrocitos estao aumentados de tamanho, e, na zona de 
cartilagem calcificada, os condrocitos estao mortos e as lacunas onde estavam 
ficam vazias, restando delgados tabiques de matriz cartilaginosa. A delimitagao 
precisa da zona de cartilagem calcificada e dificil quando sao usadas coloragoes 
rotineiras. (HE. Medio aumento.) 




A8.16 Cartilagem epifisaria. Em secgoes tratadas para demonstrar ions calcio, 
a matriz cartilaginosa da zona de cartilagem calcificada mostra um intenso 
precipitado preto ( setas ) indicativo da existencia de calcio. Na zona de 
ossificagao, situada imediatamente em seguida, ha tambem calcio na matriz 
ossea recem-formada (pontas de seta). (HE. Medio aumento.) 
















A8.17 Cartilagem epifisaria. Na zona de ossificagao ha inumeras trabeculas 
ou espiculas cujo interior mostra a matriz cartilaginosa basofila ( setas ), sobre a 
qual foi depositado tecido osseo com sua matriz acidofila (pontas de seta). (HE. 
Medio aumento.) 



A9.1 Os neuronios sao as principals celulas do tecido nervoso. Seus corpos 
celulares, tambem chamados de pericarios, sao geralmente volumosos. 
Contem o nucleo, geralmente claro e formado por eucromatina e nucleolos 
volumosos (pontas de seta), alem das principals organelas. A forma dos 
pericardios e variada e depende do tipo do neuronio. A materia cor-de-rosa que 
preenche o espago entre os pericarios e constituida de prolongamentos de 
neuronios de calibres muito diferentes (a seta aponta urn prolongamento 
espesso) e citoplasma de outros tipos de celulas do tecido nervoso. (HE. Medio 
aumento.) 



A9.2 Quando submetido a tecnicas de impregnagao metalica, o tecido nervoso 
revela a riqueza de prolongamentos de suas celulas, como pode ser observado 
no grande neuronio do cerebro mostrado na figura (seta). Detalhes 
citoplasmaticos geralmente nao podem ser observados pelo uso dessas tecnicas. 
As celulas menores (ponta de seta) sao neuronios e celulas da neuroglia. 
(Impregnagao argentica. Medio aumento.) 







A9.3 A celula de Purkinje (ponta de seta) e um tipo de neuronio presente na 
substancia cinzenta do cerebelo. Alem do citoplasma volumoso, seu pericario 
contem um nucleo claro com um nucleolo proeminente. Os outros nucleos na 
figura (seta) pertencem a outros neuronios e celulas da neuroglia. (HE. Medio 
aumento.) 



A9.4 Os astrocitos sao um dos tipos de celulas da neuroglia. A figura mostra 
astrocitos protoplasmaticos ( setas ), celulas com um numero muito grande de 
pequenos prolongamentos e que existem em maior quantidade na substancia 
cinzenta do cerebro. Devido a impregnagao metalica, essas celulas adquirem um 
aspecto de esponjas de ago usadas em limpeza e, as vezes, devido a excessiva 
precipitagao metalica, parecem borroes. Alguns pericarios de neuronios estao 
indicados por pontas de seta. (Ouro de Cajal. Medio aumento.) 




A9.5 Os astrocitos fibrosos ( setas ) contem prolongamentos em menor numero, 
porem mais longos que os astrocitos protoplasmaticos, e se situam 
predominantemente na substancia branca do cerebro. Frequentemente emitem 
prolongamentos denominados pes vasculares (pontas de seta), que se dirigem 
a capilares sanguineos. (Ouro de Cajal. Medio aumento.) 



A9.6 Os oligodendrocitos ( setas ) presentes nas substancias branca e cinzenta 
sao outro tipo de celula da neuroglia. Sao menores que os astrocitos e tern 
poucos prolongamentos. Estao nas substancias branca e cinzenta do sistema 
nervoso. (Del Rio Hortega. Medio aumento.) 



A9.7 As celulas que compoem a microglia ( setas ) sao as menores dentre as 
celulas da neuroglia. Seus prolongamentos geralmente sao emitidos de apenas 
dois ou tres locais da superficie celular. Estao nas substancias branca e cinzenta 
do sistema nervoso. (Impregnagao argentica. Medio aumento.) 
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A9.8 A substancia cinzenta do cerebro contem neuronios de formas e 
tamanhos variados ( setas ), alem de muitas outras celulas (ponta de seta), como, 
por exemplo, celulas da neuroglia, que nem sempre podem ser classificadas 
adequadamente. A massa cor-de-rosa presente entre as celulas (*) e composta 
de prolongamentos de neuronios e de prolongamentos de celulas da neuroglia. 
(HE. Medio aumento.) 




A9.9 A substancia cinzenta do cerebro observada em secgoes de tecidos 
submetidos a tecnicas especificas mostra riqueza, variedade de tipos e 
organizagao dos neuronios e de seus prolongamentos principais ( setas ) e 
secundarios (pontas de seta). (Impregnagao argentica. Pequeno aumento.) 






A9.10 A substancia branca do cerebro e composta predominantemente de 
fibras nervosas e, por essa razao, seu aspecto em cortes e “fibroso”. Os nucleos 
pertencem, em sua maioria, a celulas da neuroglia. Dentre elas, os 
oligodendrocitos frequentemente podem ser vistos formando fileiras ( setas ). 
Nucleos alongados isolados provavelmente pertencem a celulas endoteliais de 
capilares (pontas de seta). (HE. Medio aumento.) 



A9.11 O cerebelo e formado por um numero grande de “folhas”. A substancia 
branca ocupa o eixo do cerebelo e penetra as folhas principals ( setas ) e em suas 
subdivisoes. A substancia cinzenta ocupa a periferia de cada folha. (HE. 
Pequeno aumento.) 
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A9.12 Camadas da substancia cinzenta do cerebelo. As setas indicam a 
camada de celulas de Purkinje. (HE. Medio aumento.) 






A9.13 Detalhes das camadas da substancia cinzenta do cerebelo. As setas 
indicam a camada de celulas de Purkinje, cuja ramificagao dendritica penetra a 
camada molecular em diregao a superficie externa do cerebelo (ver tambem a 
Figura A9.3). (HE. Medio aumento.) 
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A9.14 Medula espinal. A figura mostra parte de uma secgao transversal da 
medula espinal. Observa-se uma das “asas de borboleta”, que e a maneira como 
a substancia cinzenta, localizada no interior da medula, e vista nesse tipo de 
secgao. A substancia branca ocupa a periferia da medula espinal, estando 
ambas as camadas ao contrario de suas posigoes no cerebro e cerebelo. O 
canal central da medula, resto do canal neural embrionario, e revestido por 
celulas ependimarias e contem liquido cefalorraquidiano. (HE. Pequeno 
aumento.) 





A9.15 Substancia cinzenta e substancia branca da medula espinal. Os 

corpos celulares de neuronios ( setas ) se situam na substancia cinzenta, 
enquanto a substancia branca e quase inteiramente constituida de fibras 
nervosas. Em uma secgao transversal da medula, a maioria das fibras e vista 
seccionada transversalmente, com excegao de fibras que estao partindo da 
substancia cinzenta ou chegando a ela e que sao vistas em secgao longitudinal 
(pontas de seta). (HE. Medio aumento.) 




A9.16 Substancia branca da medula espinal. Quase todas as fibras nervosas 
sao vistas em secgao transversal. O envoltorio de mielina que reveste a grande 
maioria dos axonios de fibras mielinizadas foi removido durante o processamento 
histologico e aparece como espagos vazios. No interior desses espagos se 
observam axonios seccionados transversalmente (pontas de seta). (HE. Medio 
aumento.) 



A9.17 Nervo em secgao longitudinal. Os nervos sao conjuntos de fibras 
nervosas pertencentes ao sistema nervoso periferico. Na figura, as fibras sao 
vistas seccionadas longitudinalmente. Os nucleos elipsoides ( setas ) sao, em sua 
maioria, de celulas de Schwann, e alguns pertencem a celulas endoteliais de 
capilares sanguineos. (HE. Medio aumento.) 



A9.18 Nervo em secgao longitudinal. Parte do envoltorio de mielina foi removida 
durante a preparagao do corte, facilitando a observagao dos nos de Ranvier, 
que aparecem como estrangulamentos das fibras (pontas de seta). No interior de 
varias fibras, pode-se observar um axonio ( setas ). (HE. Grande aumento.) 



A9.19 Fasciculos nervosos de um nervo em secgao transversal. Cada 
fasciculo, que se comporta como um nervo independente, e revestido por 
perineuro ( setas ). O espago entre os fasciculos e preenchido por tecido 
conjuntivo. (HE. Pequeno aumento.) 



A9.20 Parte de um nervo mielmico em secgao transversal. O nervo e 
constituido por inumeras fibras nervosas, na maioria das quais se observa um 
axonio (pontas de seta) dentro de um espago claro anteriormente preenchido por 
mielina. Os pequenos aneis circulares na periferia de cada fibra nervosa sao o 
citoplasma das celulas de Schwann (setas longas). O nervo e revestido por 
perineuro (seta curta). (HE. Medio aumento.) 





A9.21 Nervo amielmico. Este delgado nervo amielmico e constituido por fibras 
nervosas cujos axonios nao sao revestidos por mielina. Os nucleos alongados 
pertencem a celulas de Schwann e a celulas endoteliais de capilares 
sangumeos. A seta indica o perineuro, em torno do qual ha tecido conjuntivo. 
(HE. Medio aumento.) 





A9.22 Ganglio nervoso. Os ganglios nervosos sao acumulos de pericarios 
localizados fora do sistema nervoso central. Na figura, observam-se varios 
pericarios, alguns apontados por pontas de seta. O espago entre os pericarios e 
ocupado por fibras nervosas e por tecido conjuntivo. As setas indicam uma 
delgada lamina de tecido conjuntivo que envolve o ganglio. (HE. Pequeno 
aumento.) 



A9.23 Ganglio nervoso em aumento maior. Suas celulas sao tipicos neuronios: 
celulas grandes, com nucleos claros e nucleolos proeminentes. Cada pericario e 
envolvido por uma camada de celulas achatadas denominadas celulas satelites 
(pontas de seta). (HE. Medio aumento.) 




A10.1 Tecido muscular estriado esqueletico em secgao longitudinal. Suas 
celulas sao longas fibras de espessura variavel. Suas principals caracteristicas 
sao: os nucleos se situam na periferia de cada fibra e, por essa razao, sao vistos 
organizados em fileiras entre as celulas ( setas ) juntamente com os nucleos das 
celulas do endomisio; essas celulas tern uma estriagao transversal visivel em 
aumentos maiores, como linhas transversals (ver a Figura A10.3) ou como faixas 


claras que se alternam com faixas escuras, aspecto presente em B. (HE. A. 
Pequeno aumento. B. Medio aumento.) 



A10.2 Tecido muscular estriado esqueletico em secgao longitudinal. 

Algumas coloragoes favorecem a observagao dos detalhes da estriagao 
transversal das fibras musculares estriadas esqueleticas, possibilitando 
identificar as faixas A e I e, em menor grau, as linhas Z. (Hematoxilina 
fosfotungstica. Medio aumento. Detalhe. Grande aumento.) 




A10.3 Tecido muscular estriado esqueletico. A maioria das fibras da imagem 
esta seccionada transversalmente. Nesse tipo de secgao, fica bem evidente que 
os seus nucleos ocupam sempre posigao periferica na celula ( setas ). O 
aspecto granuloso do citoplasma se deve ao fato de que sao vistas em cada 
celula centenas de miofibrilas, tambem seccionadas transversalmente. Estao 
presentes algumas fibras musculares seccionadas longitudinalmente (pontas de 
seta), que evidenciam a caracterlstica estriagao transversal, a qual somente 
pode ser observada em cortes longitudinals. (HE. Medio aumento.) 





A10.4 Tecido muscular estriado esqueletico. As placas motoras sao locais ao 
longo de cada fibra em que terminagoes nervosas motoras fazem sinapse com a 
superficie da fibra. A imagem e de urn preparado total, isto e, sao fibras 
musculares inteiras que foram retiradas de urn musculo e colocadas sobre uma 
lamina histologica. Sao vistas tres fibras, uma das quais exibe uma placa motora 
(ponta de seta) formada por inumeras pequenas manchas, que sao os locais de 
sinapse. (Tricloreto de ouro. Pequeno aumento.) 



A10.5 Tecido muscular estriado cardlaco em secgao longitudinal. As principals 
caracteristicas das fibras deste tecido sao observadas na figura: fibras cilindricas 
com estriagao transversal; nucleos em posigao central nas fibras (sefas); e 
presenga de linhas transversals escuras mais espessas que as da estriagao 
transversal, denominadas discos intercalares (pontas de seta). (HE. A. Medio 
aumento. B. Medio aumento [maior que a anterior].) 


















A10.6 Tecido muscular estriado cardiaco. Com coloragoes nao rotineiras, e 
possivel observar melhor a estriagao transversal e as linhas espessas 
transversals que constituem os discos intercalares ( setas ), tambem chamados 
de discos escalariformes (ponta de seta), quando as linhas parecem dispor-se 
como uma escada. (Hematoxilina fosfotungstica. Medio aumento.) 
















A10.7 Tecido muscular estriado cardlaco. Uma secgao transversal de suas 
fibras, uma das quais esta destacada por uma linha, mostra os nucleos em 
posigao central em cada fibra (pontas de seta) e cortes transversals de 
miofibrilas. Estriagao transversal e discos intercalares so podem ser vistos em 
secgoes longitudinals das fibras. (HE. Medio aumento.) 



A10.8 Tecido muscular liso. Suas celulas sao fusiformes, com as 

extremidades em ponta ( setas ), ao contrario das fibras estriadas, que sao 
cilmdricas. Seus nucleos ocupam a porgao central, a mais dilatada da celula 
(pontas de seta). (HE. Medio aumento.) 





A10.9 Tecido muscular liso. Em corte transversal, observa-se que as celulas 
musculares lisas quase sempre se agrupam em pequenos feixes de fibras 
paralelas. Os nucleos ocupam posigao central (pontas de seta)] porem, nem 
todas as fibras mostram nucleos, porque nao foram seccionadas no local onde 
estes estavam situados. (HE. Medio aumento.) 




A10.10 Tecido muscular liso. A distingao de fibras musculares lisas quando 
seccionadas transversalmente nem sempre e muito facil. A figura mostra a 
parede muscular de intestino, o qual contem fibras seccionadas 
longitudinalmente e transversalmente. As estruturas mais claras, indicadas pelas 
pontas de seta, fazem parte do plexo nervoso mioenterico. (HE. Medio 
aumento.) 
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A10.11 Tecido muscular liso em secgao longitudinal. As vezes, este tecido pode 
ser confundido com tecido conjuntivo denso modelado ou nao modelado 
(mostrado na figura). Nas fibras musculares, os nucleos estao no interior das 
celulas e tern a forma de pequenos charutos. Esses nucleos frequentemente 
estao retorcidos em espiral ou “rabo de porco”, devido a contragao da fibra (ponta 
de seta). No tecido conjuntivo, os nucleos (em sua maioria de fibroblastos) estao 
sempre ao lado das fibras colagenas ( setas ), e suas pontas sao mais afiladas. 
(HE. Medio aumento.) 



A11.1 Aorta. Na aorta, e possivel observar as tres tunicas constituintes da 
maioria dos tipos de vasos sanguineos arteriais e venosos: mtima (I), media (M) 
e adventicia (Ad). Como em todas as arterias, a media e a tunica mais espessa 
e contem muitas fibras de tecido muscular liso. Na aorta, ha tambem inumeras 
laminas elasticas concentricas, bem visiveis em B apos coloragao especial para 
demonstrar material elastico (seta). A adventicia e constituida de tecido 








conjuntivo contendo material elastico sob a forma de fibras, mas nao de laminas. 
(A. HE. Pequeno aumento. B. Weigert. Pequeno aumento.) 







All. 2 Aorta. A tunica intima (I) dos vasos sanguineos e formada pelo endotelio, 
epitelio simples pavimentoso que reveste todos os vasos sanguineos (pontas de 
seta em A), e por tecido conjuntivo. Na tunica media da aorta (M), ha celulas 
musculares lisas (setas curtas) e grande quantidade de laminas elasticas (setas 
grandes), coradas por HE em A e por coloragao para material elastico em B. A 
tunica adventicia (Ad) contem tecido conjuntivo e fibras elasticas (ponta de seta 
em B). (A. HE. Medio aumento. B. Weigert. Medio aumento.) 




All.3 Aorta. Nos vasos sangumeos de grande calibre e com paredes espessas, 
tanto arteriais como venosos, ha frequentemente pequenos vasos sangumeos 
nas tunicas adventicia ou media que as irrigam. Sao denominados vasa vasorum 
( setas ). (HE. Medio aumento.) 



All.4 Arteria muscular de medio calibre. Um aspecto caracteristico das 
arterias e a predominance da tunica media (M) sobre a tunica adventicia (Ad). O 
interior do vaso e revestido por celulas endoteliais pertencentes a tunica intima 
(■ setas ). Essa arteria emite um ramo, visivel na porgao superior esquerda do 
vaso. Observe o musculo esqueletico em secgao longitudinal (MEsq L) e 
transversal (MEsq T). (HE. Pequeno aumento.) 



All.5 Arteria muscular de medio/pequeno calibre. A. Nas arterias 
musculares, tambem denominadas arterias de distribuigao, as tunicas media 
(M) e adventicia (Ad) sao bem distinguiveis, com excegao da tunica intima, que 
se torna cada vez mais delgada a medida que as arterias se ramificam. B. 
Detalhe aumentado em que se notam bem as celulas musculares lisas da tunica 
media com seus nucleos caracteristicos (pontas de seta). (HE. A. Pequeno 
aumento. B. Medio aumento.) 




All.6 Arteria muscular de medio calibre. Esta figura destaca a lamina 
elastica interna (ponta de seta) que existe nas arterias desde a aorta ate as 
pequenas arterias ou arteriolas, situada no limite da tunica media (M) com a 
tunica intima. Na tunica adventicia (Ad) ha fibras elasticas ( setas ). (HE. Medio 
aumento.) 




All.7 Arteria muscular e veia de medio calibre. As principals caracteristicas 
que possibilitam reconhecer e diferenciar arterias e veias sao: predominance da 
tunica media (M) sobre a adventicia (Ad) nas arterias (A) e o contrario nas veias 
(B), alem da presenga de uma lamina elastica interna nas arterias (pontas de 
seta) e inexistente nas veias. As setas indicam nucleos de celulas musculares 
lisas. (Medio aumento.) 







All.8 Arteriolas e venulas. As arteriolas (Ar), alem de seu pequeno calibre e 
numero limitado de camadas de fibras musculares lisas (pontas de seta), contem 
uma parede bastante espessa em comparagao com o calibre total do vaso e com 
o diametro de seu lumen. As venulas (V), ao contrario, tern paredes muito 
delgadas para urn lumen relativamente amplo. Os nucleos de fibroblastos do 
tecido conjuntivo que esta em volta dao uma ideia da dimensao desses vasos. 
(HE. Medio aumento.) 




All. 9 Capilares sanguineos. Esta figura contem uma arteria (A) e duas veias 
(V) de pequeno calibre. Compare a dimensao desses vasos com a dos capilares 
e com os nucleos de fibroblastos ( setas ). (HE. Pequeno aumento.) 





All.10 Capilares sangumeos. Os menores capilares sao formados por uma 
celula endotelial que se enrola como um tubo (pontas de seta). Compare suas 
dimensoes com as de uma arteriola (Ar) e de uma venula (V). A imagem de um 
dos capilares esta aumentada em C, em que se pode notar que o diametro de 
seu lumen e um pouco maior que o diametro de uma hemacia (seta). (HE. 
Grande aumento.) 



All.11 Capilares sangumeos. As figuras contem quatro capilares. Na parede 
de dois capilares ha celulas denominadas pericitos, que envolvem esses vasos. 
As setas apontam os nucleos dos pericitos. (HE. Grande aumento.) 



All.12 Capilares sinusoides. Estes capilares (S) sao encontrados em alguns 
orgaos (os da figura situam-se no bago). Eles tern lumen amplo e irregular e sao 
revestidos por celulas endoteliais (pontas de seta) organizadas em uma camada 
descontlnua. (HE. Medio aumento.) 




All.13 Endocardio. E uma camada delgada de tecido conjuntivo revestida por 
celulas endoteliais ( setas ) e que reveste as cavidades cardiacas. 
Frequentemente se observa, junto ao endocardio, uma populagao de fibras 
musculares cardiacas modificadas, denominadas fibras de Purkinje (P). Sao 
organizadas em delgados feixes e pertencem ao sistema condutor de impulsos 
do coragao. Suas celulas sao muito mais calibrosas que as do miocardio, e seus 
nucleos (pontas de seta) sao centrais. (HE. Medio aumento.) 
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All. 14 Pericardio. E uma camada de tecido conjuntivo geralmente mais 
espessa que o endocardio e que reveste externamente o miocardio. Sua 
superficie e revestida por um epitelio simples pavimentoso - urn mesotelio 
(setas). Frequentemente ha depositos de tecido adiposo junto ao pericardio. (HE. 
Pequeno aumento.) 



All.15 Valvula cardlaca. Parte de uma valvula (V) esta representada na figura. 
E constituida de tecido conjuntivo denso revestido por endotelio e esta 
firmemente ancorada no esqueleto fibroso do coragao. (HE. Pequeno aumento.) 
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All.16 Esqueleto fibroso do coragao. Esse componente de suporte do 
coragao e formado por tecido conjuntivo denso. As fibras musculares cardiacas 
aderem firmemente ao esqueleto fibroso por meio de imbricagao de suas fibras 
com o tecido conjuntivo ( setas ). (HE. Medio aumento.) 



All.17 Vasos linfaticos. Os vasos linfaticos de medio e pequeno calibre tern 
lumen irregular e parede muito delgada em relagao ao diametro do lumen (L). 
Frequentemente (mas nao esses da figura) contem urn material cor-de-rosa, 
homogeneo, representado pela linfa, alem de celulas, principalmente linfocitos. 
Valvulas sao comumente encontradas nesses vasos (pontas de seta). (HE. 
Pequeno aumento.) 
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A12.1 Celulas do sangue. Exemplos de leucocitos granulocitos (neutrofilo, 
eosinofilo, basofilo) e leucocitos agranulocitos (monocito, linfocito). Um dos 
neutrofilos segmentados mostra cromatina sexual (ponta de seta), indicando que 
foi obtido de pessoa do sexo feminino. (Leishman. Grande aumento.) 



A13.1 Medula ossea hematogena. A imagem e de uma secgao de canal 
medular. O tecido hemocitopoetico se organiza em cordoes de celulas ( setas ) 
ao lado de sinusoides sangulneos e de celulas adiposas. Em secgoes, e 
muito dificil reconhecer e diagnosticar celulas deste tecido, exceto os 
megacariocitos (pontas de seta), celulas muito volumosas e com nucleos 
lobulados. (HE. Medio aumento.) 



A13.2 Em um esfregago de celulas da medula hematogena obtidas por 
pungao, as celulas podem ser diagnosticadas. Na figura, ha celulas da linhagem 
eritrocitica (E). A maior delas, a direita, e mais primitiva, e as menores sao mais 
diferenciadas, ja tendo perdido parte de seu citoplasma. As celulas mais 
diferenciadas da linhagem granulocitica (Gr) sao reconhecidas pelos seus 
nucleos em forma de ferradura ou em inicio de lobulagao e pela presenga de 



graos especificos de cada tipo celular no citoplasma. Alem dessas celulas, ha 
muitas hemacias maduras, circulantes. (Leishman. Grande aumento.) 




A13.3 Esfregago de celulas da medula hematogena. Uma celula primitiva da 
linhagem eritrocitica (E) esta cercada por varias celulas da linhagem 
granulocitica (Gr). (Leishman. Grande aumento.) 




A13.4 Esfregago de celulas da medula hematogena. Ha varias celulas da 
linhagem eritrocitica (E) em diferentes graus de diferenciagao, alem de celulas de 
linhagem granulocitica (Gr) cujos nucleos indicam o estagio de bastonete. 
(Leishman. Grande aumento.) 






A14.1 Timo. O timo e formado por inumeros lobulos. Suas celulas se distribuem 
de modo a formar uma camada externa de coloragao mais intensa (camada 
cortical) e uma camada interna de coloragao menos intensa (camada medular). 
Com frequencia se observa que a camada medular se continua de urn lobulo 
para outro (seta). (HE. Pequeno aumento.) 




A14.2 Timo. Os corpusculos de Hassall, situados na camada medular, sao 
estruturas muito caracteristicas do timo. Celulas com nucleos claros e alongados 
sao provavelmente celulas reticulares epiteliais ( setas ). (HE. Medio aumento.) 



A14.3 Timo. Detalhe de um corpusculo de Hassall cujas celulas 
frequentemente formam camadas concentricas em torno de estruturas que 
parecem ser restos de celulas. A seta indica uma celula reticular epitelial. (HE. 
Grande aumento.) 
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A14.4 Linfonodo. Os linfonodos sao revestidos por uma capsula de tecido 
conjuntivo denso modelado. Apresentam uma camada externa (camada 
cortical) onde se localizam foliculos linfoides, os quais frequentemente tem 
uma regiao central mais clara denominada centro germinativo (CG). A porgao 
mais profunda da cortical (regiao paracortical) nao tem limites muito precisos. 
Dessa regiao partem cordoes de celulas ( setas ) que constituem os cordoes 
medulares da camada central do orgao (camada medular). (HE. Pequeno 
aumento.) 






A14.5 Linfonodo. Entre a capsula e o tecido linfoide mais condensado, ha um 
espago chamado de seio subcapsular, por onde percorre a linfa que penetrou o 
orgao. O detalhe mostra celulas reticulares que se prendem as paredes desse 
espago (pontas de seta). (HE. Medio/grande aumento.) 
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A14.6 Linfonodo. 0 seio subcapsular continua-se em diregao ao centra do 
orgao por meio de espagos denominados seios peritrabeculares, que correm 
junto a trabeculas de tecido conjuntivo provenientes da capsula. (HE. Medio 
aumento.) 




A14.7 Linfonodo. A figura mostra a regiao medular de um linfonodo. Os 
cordoes onde as celulas estao mais concentradas sao os corddes medulares, e 
entre os cordoes ha espagos com menos celulas denominados seios 
medulares, nos quais e possivel observar inumeras celulas de forma estrelada 
que formam uma rede, denominadas celulas reticulares (pontas de seta). O 
detalhe mostra um aumento maior de cordao medular, local em que se 


concentram linfocitos (L), plasmocitos (P) e, as vezes, neutrofilos (N). Veja 
tambem plasmocitos na Figura A5.5. (HE. Medio/grande aumento.) 



A14.8 Linfonodo. Regiao medular de um linfonodo. Observe corddes 
medulares e seios medulares. No interior dos seios medulares, ha 
frequentemente macrofagos (ponta de seta). No detalhe, observe plasmocito 
(P) e linfocito (L). Veja tambem plasmocitos na Figura A5.5. (HE. Grande 
aumento.) 



A14.9 Bago. O bago e revestido por uma capsula (pontas de seta) formada de 
tecido conjuntivo denso modelado e e constituido de dois componentes: as 
polpas branca e vermelha. Seus foliculos linfoides, pertencentes a polpa branca, 
estao dispersos por todo o orgao, ao contrario dos linfonodos, que se localizam 
na periferia do orgao. Muitos exibem uma regiao central menos corada, o centro 
germinativo (CG). (HE. Pequeno aumento.) 



A14.10 Bago. As pequenas arterias e arteriolas do bago sao revestidas por uma 
grande quantidade de linfocitos que formam a chamada bainha periarteriolar, 
um dos componentes da polpa branca do bago. No detalhe, ha uma arteriola 
seccionada transversalmente (ponta de seta) e sua respectiva bainha 
periarteriolar (seta). (HE. Medio/grande aumento.) 
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A14.11 Bago. Os linfocitos da bainha periarteriolar podem organizar-se em 
grandes aglomerados esfericos em torno de uma arterfola, formando folfculos 
linfoides. Estes constituem o segundo componente da polpa branca do bago e 
caracteristicamente tern uma arterfola denominada arterfola central do folfculo 
(■ setas ), que nem sempre se situa no centra do folfculo. As vezes, como no caso 
da figura, ha mais que uma arterfola central por folfculo. As trabeculas (Tr) sao 
prolongamentos de tecido conjuntivo originados da capsula do bago. Fornecem 


suporte mecanico para o bago e podem conter vasos sangumeos. Os elipsoides 
(E) sao vasos sangumeos de lumen diminuto (ponta de seta) envolvidos por 
espessa bainha de celulas. (HE. Pequeno/grande aumento.) 



A14.12 Bago. A polpa vermelha do bago e formada por dois componentes: os 
sinusoides (S) e os cordoes esplenicos (C), que sao cordoes de celulas 
situados entre os sinusoides. Observe trabeculas (T), de tecido conjuntivo. Veja 
tambem sinusoides e cordoes esplenicos na Figura All. 12. (HE. Pequeno 
aumento.) 




A14.13 Tonsila palatina. Tem como caracteristica reentrancias denominadas 
criptas, que se comunicam com a cavidade orofaringea. As criptas sao 
revestidas por epitelio estratificado pavimentoso (Ep), que e continuo com o 
epitelio bucal. Abaixo do epitelio existe tecido linfoide composto por linfocitos que 
se estendem pelo tecido conjuntivo, alem de foliculos linfoides (F). (HE. 
Pequeno aumento.) 








A14.14 Tonsila palatina. Trechos do epitelio que reveste as criptas sao 
comumente infiltrados por linfocitos ou por leucocitos granulocitos. A barra 
inferior esquerda mostra um trecho de epitelio intacto, nao infiltrado, e as barras 
superiores, epitelio infiltrado por celulas. As criptas geralmente contem leucocitos 
que atravessaram o epitelio. (HE. Medio aumento.) 
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A15.1 Labio. Em uma secgao transversal de um labio, pode-se observar o local 
de transigao (seta) entre o epitelio estratificado pavimentoso nao cornificado (que 
recobre o “vermelho do labio”) e a porgao mais externa recoberta por epitelio do 
mesmo tipo, porem cornificado. Essa ultima porgao contem foliculos pilosos no 
tecido conjuntivo (pontas de seta). O interior do labio tern tambem musculo 
esqueletico. (HE. Pequeno aumento.) 



A15.2 Labio. Detalhe da transigao entre epitelio estratificado pavimentoso nao 
cornificado (a esquerda da seta) e epitelio cornificado (a direita da seta). As 
pontas de seta indicam feixes de musculo esqueletico. (HE. Medio aumento.) 
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A15.3 Labio. Detalhe do epitelio estratificado pavimentoso nao cornificado. (HE. 
Grande aumento.) 



A15.4 Labio. Detalhe do epitelio estratificado pavimentoso cornificado. As setas 
indicam foliculos pilosos, e as pontas de seta indicam glandulas sebaceas. 
(HE. Grande aumento.) 




A15.5 Lingua. A imagem e da face ventral da lingua, que e lisa e desprovida de 
papilas. O epitelio estratificado pavimentoso repousa sobre uma lamina 
propria de tecido conjuntivo. A lingua tern glandulas mucosas em grande 
quantidade e glandulas serosas em quantidade menor. Grande parte dela e 
ocupada por musculo esqueletico tipicamente disposto em feixes organizados 
em diversas diregoes. M. esq.: musculo esqueletico; Gl.: glandulas. (HE. 
Pequeno aumento.) 
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A15.6 Lingua. A superficie da lingua e revestida por epitelio estratificado 
pavimentoso nao cornificado. A superficie dorsal da lingua e muito irregular 
devido a existencia de projegoes: as papilas linguais. A imagem mostra papilas 
filiformes, com pontas agudas, apoiadas sobre tecido conjuntivo. As papilas 
linguais sempre tem um eixo central de tecido conjuntivo. Observe feixes de 
musculo esqueletico seccionados em varias diregoes - transversals (T) e 
longitudinals (L). (HE. Medio aumento.) 





A15.7 Lingua. A papila fungiforme tem esse nome porque sua porgao superior 
e achatada, a semelhanga de certos cogumelos. Seu eixo central e de tecido 
conjuntivo. O epitelio dessas papilas, das papilas valadas e do epitelio que 
reveste o restante da cavidade bucal contem muitos corpusculos gustativos, 
apresentados no detalhe (pontas de seta). (HE. Medio/grande aumento.) 
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A15.8 Lingua. Papila valada de grandes dimensoes, superficie achatada e a 
tipica reentrancia que circunda sua base ( setas ). Glandulas serosas estao 
geralmente presentes no tecido conjuntivo subjacente a papila. (HE. Pequeno 
aumento.) 
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A15.9 Esofago. O tubo digestivo e constituido por quatro camadas. A camada 
mucosa, mais superficial, e seguida pela camada submucosa. A camada 
muscular e formada por duas subcamadas de musculo, aqui vistas em secgao 
transversal (Tr) e secgao obliqua (Obi). O esofago e envolvido externamente por 
uma camada adventicia composta de tecido conjuntivo. Na porgao inicial do 
esofago (tergo superior), ha glandulas esofagicas na camada submucosa. 
Sao glandulas do tipo mucoso. As setas indicam a muscular da mucosa. O 



esofago e o duodeno sao os unicos locais do tubo digestivo que contem 
glandulas na camada submucosa. A musculatura externa, que no tergo superior 
e formada por musculo esqueletico (presente na figura), e constituida por 
musculo liso no tergo inferior do esofago. (HE. Pequeno aumento.) 
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A15.10 Esofago: tergo superior. Observe epitelio estratificado pavimentoso na 

superficie da camada mucosa, apoiado sobre uma lamina propria de tecido 
conjuntivo. A muscular da mucosa, constituida de feixes de musculo liso, 
marca o limite entre a camada mucosa e a camada submucosa, na qual sao 
encontradas glandulas esofagicas. (HE. Medio aumento.) 




WZil 

Muscular 


Esofago 


Estomago 


A15.11 Transigao esofago-estomago. Na porgao final do esofago, ha uma 
transigao abrupta (ponta de seta) entre o epitelio do esofago e o epitelio do 
estomago, cuja superficie e irregular e revestida por epitelio simples colunar. As 
camadas das paredes de ambas as porgoes do tubo sao continuas. A camada 
muscular externa e constituida de musculo liso. As setas indicam a muscular 
da mucosa. (HE. Pequeno aumento.) 
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A15.12 Estomago. A figura mostra a mucosa do corpo e do fundo, que sao as 
maiores regioes do estomago. A superficie da mucosa do orgao tipicamente tern 
reentrancias denominadas fossetas gastricas (pontas de seta), no fundo das 
quais desembocam as glandulas da regiao do corpo, presentes na maior parte da 
mucosa do estomago. Essas glandulas ( setas ) sao compostas de diferentes tipos 
de celulas, dependendo da sua localizagao na espessura da mucosa. (HE. Medio 
aumento.) 





A15.13 Estomago. Superficie da mucosa formada por um epitelio simples 
colunar, contendo reentrancias, as fossetas gastricas (pontas de seta). (HE. 
Grande aumento.) 



4 * 


* 






If. 

~ Lamina propria 


A15.14 Glandulas da mucosa do corpo do estomago. A porgao mais profunda 
das glandulas tubulosas contem fundamentalmente dois tipos de celulas: 
celulas principals (um grupo delas esta destacado pela linha), formadas por 
celulas serosas com nucleos claros (seta), nucleolo proeminente e basofilia 
citoplasmatica (pontas de seta)] e celulas parietais (Par), acidofilas, esparsas 
entre as celulas principals. O lumen (L) de uma das glandulas pode ser 
visualizado. (HE. Grande aumento. Imagem de Patricia Gama.) 



A15.15 Glandulas da mucosa do corpo do estomago. Na porgao mais 
superficial das glandulas tubulosas, proximo a sua abertura nas fossetas, ha, 
alem das celulas parietais, outro tipo de celula secretora de muco: as celulas 
mucosas do colo. Assim como as celulas secretoras de muco de outros locais 
do organismo, seu citoplasma e claro e seu nucleo e “amassado” contra a base 
da celula. (HE. Grande aumento. Imagem de Patricia Gama.) 
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A15.16 Mucosa e submucosa da regiao do antro pilorico do estomago. As 

fossetas gastricas no antro pilorico (pontas de seta) sao mais profundas que no 
resto do estomago. As glandulas do corpo sao, nesse local, substituidas por 
glandulas piloricas. (HE. Pequeno aumento.) 
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A15.17 Organizagao do intestino delgado. A caracteristica mais evidente do 
intestino delgado esta presente na sua camada mucosa: sao as vilosidades 
intestinais, prolongamentos da mucosa que se projetam para o lumen do 
intestino. Elas partem de urn piano (linha tracejada ), onde se localizam as 
aberturas de inumeras glandulas tubulosas. Essas glandulas sao geralmente 
simples, denominadas criptas intestinais (pontas de seta). Veja tambem a 
Figura A4.10. A camada mucosa tern uma muscular da mucosa (seta) 





composta de musculo liso e que se situa no limite com a camada submucosa. 
Mais externamente, localiza-se a camada muscular, formada por duas 
subcamadas de musculo liso. A camada muscular e revestida por uma serosa, o 
peritonio, nao visivel neste aumento. (Esta imagem foi modificada por meio de 
software apropriado, e partes foram deletadas para melhorar a visibilidade de 
alguns de seus componentes. HE. Pequeno aumento.) 
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A15.18 Vilosidade do intestino delgado. O epitelio que reveste o intestino e do 
tipo simples colunar e contem celulas caliciformes (pontas de seta) dispersas 
entre as celulas de revestimento, denominadas celulas absortivas, que sao a 
maioria. Veja celulas caliciformes tambem na Figura A4.9. Esse mesmo epitelio 
reveste tambem as criptas intestinais e repousa sobre uma camada de tecido 
conjuntivo frouxo, a lamina propria. Feixes de fibras musculares lisas ( setas ) 
conectadas a muscular da mucosa se projetam pelo interior das vilosidades. (HE. 
Medio aumento.) 



A15.19 Vilosidades do intestino delgado. Frequentemente se observa nas 
vilosidades um vaso linfatico (L) pelo qual material absorvido do lumen intestinal 
e levado ao sistema circulatorio. Veja estes linfaticos tambem na Figura A15.17. 
As setas indicam feixes de musculo liso. (HE. Medio aumento.) 




A15.20 Celulas M. Essas celulas do revestimento epitelial do intestino delgado 
(pontas de seta) contem moleculas e particulas que sao expostas a celulas do 
sistema imune. As setas indicam celulas caliciformes de um trecho de 
revestimento regular do intestino. (HE. Grande aumento.) 




A15.21 Plexos nervosos do intestino. O tubo digestivo tem dois sistemas de 
plexos nervosos em suas paredes, constituidos por corpos celulares de 
neuronios do sistema parassimpatico e por fibras nervosas. A. Ganglio do plexo 
submucoso, situado no tecido conjuntivo da camada submucosa ( setas ). B. 
Ganglio do plexo mioenterico (pontas de seta), situado entre as duas 
subcamadas de musculo da camada muscular, vistas em corte transversal (Tr) e 
longitudinal (Long). (HE. Medio aumento.) 
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A15.22 Organizagao do duodeno. O duodeno tem um arranjo de tecidos um 
pouco diferente do jejuno e do fleo. A maior diferenga se deve a presenga de 
glandulas duodenais situadas na camada submucosa e, portanto, 
externamente a muscular da mucosa. (HE. Pequeno aumento.) 








A15.23 Duodeno. Detalhe das glandulas duodenais, glandulas mucosas 
situadas abaixo da muscular da mucosa (ponta de seta). A regiao final das 
criptas intestinais (adjacente a muscular da mucosa) e o local onde sao sempre 
encontradas celulas epiteliais da cripta em divisao mitotica ( setas). (HE. Medio 
aumento.) 
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A15.24 Organizagao do intestino grosso. A mucosa do intestino grosso nao 
tem vilosidades; portanto, sua superficie e plana. Ela tem inumeras criptas 
intestinais, que sao glandulas tubulosas simples que atravessam toda a 
espessura da camada mucosa. Sua camada muscular e dividida em duas 
subcamadas. A camada serosa (peritonio) nao e visivel neste aumento. (HE. 
Pequeno aumento.) 
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A15.25 Intestino grosso. Detalhe da mucosa do intestino grosso com as criptas 
intestinais. Essas glandulas tubulosas simples, assim como o epitelio superficial, 
sao formadas por celulas absortivas e por urn grande numero de celulas 
caliciformes (pontas de seta). A lamina propria e o tecido conjuntivo frouxo que 
suporta o epitelio superficial e das glandulas. A muscular da mucosa (seta) e o 
limite da mucosa com a submucosa. (HE. Medio aumento.) 



A15.26 Apendice cecal. O apendice e uma curta e delgada extensao do 
intestino grosso na regiao do ceco. Sua estrutura e a mesma do intestino grosso 
- camadas mucosa (Mu), submucosa (Sm), muscular (Ms) e serosa (nao visivel 
em pequeno aumento). A camada mucosa contem criptas intestinais (ponta de 
seta). A caracteristica mais evidente do apendice e a existencia de inumeros 
foliculos linfoides na sua mucosa ( setas ). (HE. Pequeno aumento.) 
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A15.27 Apendice cecal. Detalhe da sua mucosa evidenciando as criptas 
intestinais e parte de um foliculo linfoide. (HE. Medio aumento.) 



A16.1 Glandula parotida. A glandula salivar parotida e formada por milhares de 
unidades secretoras do tipo acino seroso ( setas ). Nessa figura, os acinos estao 
um pouco separados devido a um defeito na preparagao do material; porem, e 
comum que aparegam muito proximos entre si, dificultando o diagnostico da 
parotida. Veja acinos serosos da parotida tambem na Figura A4.11. Ha um 
pequeno ducto excretor do tipo intercalar (ponta de seta tonga) e um ducto 



excretor estriado (ponta de seta curta ) reconhecivel pela estriagao na porgao 
basal de suas celulas. (HE. Medio aumento.) 



A16.2 Glandula sublingual. E predominantemente mucosa, formada por 
tubulos mucosos ( setas ) de tamanhos e formas variados. Veja tambem tubulos 
mucosos na Figura A4.12. As pontas de seta indicam componentes do sistema 
de ductos excretores intralobulares, isto e, situados no interior dos lobulos da 
glandula. (HE. Medio aumento.) 
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A16.3 Glandula sublingual. Todas as glandulas salivares maiores estao 
organizadas em lobulos separados por tecido conjuntivo. Nesta imagem de 
glandula submandibular, estao presentes partes de dois lobulos contendo 
inumeros tubulos mucosos ( setas ). O tecido conjuntivo situado entre os lobulos 
e percorrido por ductos excretores interlobulares ou extralobulares de 
dimensoes grandes, resultantes da fusao de ductos intralobulares menores 
situados no interior dos lobulos. (HE. Medio aumento.) 
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A16.4 Glandula sublingual. Alem da grande populagao de celulas secretoras 
mucosas que formam os tubulos mucosos, esta glandula tem celulas serosas, 
de coloragao citoplasmatica mais intensa e cujos nucleos sao arredondados, ao 
contrario do nucleo das celulas mucosas, que sao achatados. Essas celulas 
serosas se organizam em pequenos grupos situados nas extremidades de 
tubulos mucosos e frequentemente tern a forma de meia-lua, sendo, por essa 
razao, denominados crescentes serosos (pontas de seta). Ha urn pequeno 
ducto estriado (seta), caracterizado pela estriagao na porgao basal de suas 
celulas. (HE. Medio aumento.) 



A16.5 Glandula submandibular. Esta glandula e predominantemente formada 
por celulas secretoras serosas e por uma populagao menor de celulas 
mucosas organizadas em tubulos (Mu). As celulas serosas se organizam em 
acinos ( setas ) ou em crescentes serosos associados a tubulos mucosos 
(pontas de seta). (HE. Medio aumento.) 



A16.6 Pancreas. O pancreas e uma glandula formada por acinos serosos e, 
caracteristicamente, contem inumeros grupos de celulas menos coradas, as 
ilhotas de Langerhans ( setas ). Veja acinos pancreaticos nas Figuras A2.3, A2.4 
e A4.11. (HE. Pequeno aumento.) 



A16.7 Pancreas. Uma importante caracterfstica morfologica do pancreas e a 
presenga de celulas de ductos no interior do lumen dos acinos. Essas celulas, 
com nucleos elipticos, sao denominadas celulas centroacinosas ( setas). (HE. 
Grande aumento.) 



A16.8 Ffgado. Os hepatocitos sao as celulas que constituem a maior populagao 
celular do ffgado. Eles se organizam em corddes ou placas, deixando entre si 
espagos que sao ocupados por sinusoides sanguineos. Veja tambem 
hepatocitos na Figura A1.1. Os sinusoides sao revestidos por celulas 
endoteliais (pontas de seta). (HE. Medio aumento.) 




A16.9 Figado. As veias centrolobulares situam-se no centra dos lobulos 
hepaticos e recebem sangue diretamente dos sinusoides adjacentes (pontas de 
seta). Os hepatocitos desta imagem estao preenchidos por glicogenio, razao pela 
qual sua coloragao e menos intensa. Observe hepatocitos binucleados ( setas ). 
(HE. Medio aumento.) 
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A16.10 Figado. Os espagos porta sao constituidos por um ramo da veia porta, 
um ramo da arteria hepatica, um componente do sistema de ductos biliares e 
um vaso linfatico (nao mostrado nesta imagem). (HE. Medio aumento.) 
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A16.11 Vesicula biliar. Tem uma mucosa pregueada revestida por epitelio 
simples colunar (seta), que repousa sobre uma lamina propria de tecido 
conjuntivo frouxo (ponta de seta). Veja tambem esse epitelio na Figura A4.3. 
Segue-se uma camada de musculo liso envolvida por uma camada de tecido 
conjuntivo proprio da vesicula. Esse tecido conjuntivo pode ser revestido por urn 
folheto de peritonio, ou, como no caso da figura, continua-se com tecido 
conjuntivo que prende a vesicula a superficie do figado. (HE. Medio aumento.) 



A17.1 Traqueia (vista em secgao transversal). E formada por uma mucosa 

constituida de epitelio (ponta de seta) e lamina propria, uma pega de cartilagem 
hialina em forma de C e musculo liso (seta) que se prende as extremidades da 
cartilagem, na face dorsal da traqueia. (HE. Pequeno aumento.) 





A17.2 Traqueia. Trecho da porgao dorsal da parede da traqueia. A superficie 
interna e revestida por um epitelio pseudoestratificado cilindrico ciliado (ponta 
de seta), tambem denominado epitelio respiratorio, apoiado sobre uma lamina 
basal de tecido conjuntivo. A seta indica feixe de musculo liso que se insere em 
varios pontos da cartilagem. (HE. Medio aumento.) 






A17.3 Pulmao. A maior parte do volume do pulmao e ocupada pelos alveolos 
pulmonares, pequenos espagos contendo ar e que aparecem vazios na 
imagem. (HE. Pequeno aumento.) 



A17.4 Pulmao. Os alveolos sao separados entre si por delgadas paredes 
denominadas septos alveolares ou septos interalveolares (pontas de seta). 
(HE. Pequeno aumento.) 



A17.5 Pulmao. A maioria dos alveolos (A) se abre em espagos denominados 
sacos alveolares. Quando se observam secgoes de pulmao, nota-se que muitos 
alveolos parecem ser fechados, sem nenhuma abertura (*). Isso se deve a 
maneira como foram seccionados, pois todos eles se comunicam com sacos 
alveolares, ductos alveolares ou bronquiolos respiratorios. (HE. Pequeno 
aumento.) 



A17.6 Pulmao. Os septos alveolares ou septos interalveolares sao as 

delgadas paredes dos alveolos, e atraves delas sao realizadas as trocas 
respiratorias entre o ar dos alveolos e os gases dissolvidos no sangue. Os septos 
sao revestidos por celulas pavimentosas com nucleos alongados e escuros, 
denominadas pneumocitos tipo I (pontas de seta), e, em menor numero, por 
celulas secretoras arredondadas e de citoplasma claro denominadas 
pneumocitos tipo II ( setas ). Ha ainda nos septos alveolares muitos capilares 



sangumeos e uma pequena quantidade de tecido conjuntivo rico em macrofagos 
e fibras elasticas. (HE. Grande aumento.) 



A17.7 Septos alveolares. Macrofagos constituem um tipo celular habitualmente 
presente nos septos alveolares. Fagocitam particulas inaladas e, por essa razao, 
podem ser facilmente reconhecidos ( setas ). (HE. Medio aumento.) 



A17.8 Fibras elasticas. Ha uma grande quantidade de fibras elasticas no tecido 
pulmonar ( setas ), presentes nas paredes dos componentes do sistema condutor 
e nos septos alveolares. (Weigert. Medio aumento.) 






A17.9 Pulmao (bronquio intrapulmonar). Os bronquios tern uma mucosa 

formada de epitelio e lamina propria. Uma camada continua de musculo liso 
circunda a mucosa. Na parede, estao ainda presentes pegas de cartilagem 
hialina e glandulas. (HE. Pequeno aumento.) 



A17.10 Pulmao (bronquio intrapulmonar). Detalhes da parede dos bronquios: 
epitelio pseudoestratificado cilindrico ciliado com celulas caliciformes, 
tambem denominado epitelio respiratorio; feixes de musculo liso; glandulas 
serosas; e varias pegas de cartilagem hialina. O detalhe mostra epitelio 
respiratorio com cilios (ponta de seta) e celula caliciforme (seta). (HE. 
Medio/grande aumento.) 
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A17.11 Pulmao (bronquiolo). Os bronquiolos resultam da ramificagao de 
pequenos bronquios intrapulmonares. A parede dos bronquiolos e mais simples 





que a dos bronquios, pois nao tem cartilagem nem glandulas. O epitelio se torna 
simples cubico (ponta de seta) e e envolvido por uma camada contmua de 
musculo liso (seta). (HE. Medio/grande aumento.) 



A17.12 Pulmao (bronquiolo respiratorio). Os bronquiolos se ramificam e 
diminuem seu calibre, e, a partir de certo ponto, comegam a aparecer 
perfuragoes em suas paredes ( setas ), que se comunicam com alveolos. Esses 
componentes do pulmao sao denominados bronquiolos respiratorios (Br). Sao 
formados de epitelio simples cuboide (ponta de seta curta), uma lamina 
propria muito delgada, e de musculo liso (ponta de seta tonga). (HE. 
Medio/grande aumento.) 



A17.13 Pulmao (ducto alveolar). A medida que aumenta a quantidade de 
perfuragoes das paredes dos bronquiolos respiratorios (A), a parede dos 
condutos fica reduzida a botoes formados de epitelio e musculo liso, estrutura 
denominada ducto alveolar (B). (HE. Pequeno aumento.) 



Ducto alveolar 


A17.14 Pulmao (ducto alveolar). A. Ducto alveolar; esses ductos se comunicam 
com alveolos (*) ou com sacos alveolares. B. Detalhe da estrutura dos botoes 
que formam a parede desses ductos, formada por epitelio simples cuboide 
(pontas de seta ) e musculo liso ( setas ). (HE. Medio/grande aumento.) 
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A17.15 Pulmao (pleura). O revestimento externo do pulmao e o folheto visceral 
da pleura, formada por um mesotelio (pontas de seta) e uma delgada quantidade 
de tecido conjuntivo. 
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A18.1 Pele. A pele fina mostrada na figura predomina sobre o segundo tipo de 
pele, a pele espessa. Em ambos os tipos a epiderme e constituida de epitelio 
estratificado pavimentoso cornificado, mas a epiderme e a camada cornea 
sao menos espessas na pele fina. Alem disso, as diversas camadas da epiderme 
nem sempre estao presentes na pele fina. A epiderme repousa sobre a derme 
formada por tecido conjuntivo, que frequentemente envia expansoes para o 
interior da epiderme: as papilas dermicas. (HE. Medio aumento.) 
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A18.2 Pele. A pele espessa e encontrada em regioes de maior atrito (palma das 
maos, planta dos pes, cotovelos e joelhos). Caracteriza-se por ter uma camada 
cornea muito espessa e varias camadas na epiderme. A quantidade de papilas 
dermicas e maior que na pele fina. (HE. Medio aumento.) 
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A18.3 Pele. Na pele espessa a epiderme e mais espessa e apresenta varias 
camadas, de limites nao muito precisos. Veja tambem a Figura A4.6. (HE. 
Grande aumento.) 
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A18.4 Pele. Ha uma serie de estruturas (“anexos da pele”) na derme. A 
quantidade e o tipo de anexos variam em fungao da espessura da pele e de sua 
localizagao no corpo. (HE. Pequeno aumento.) 




A18.5 Pele (glandula sebacea). A maneira de secregao das glandulas sebaceas 
e denominada holocrina, porque as celulas das glandulas se transformam em 
sua secregao. Na extremidade da porgao mais distal da glandula, as celulas 
estao continuadamente se dividindo e, em seguida, migram lentamente para a 
porgao proximal, onde morrem e se transformam em secregao. A secregao sai 
por urn curto ducto excretor (nao mostrado na figura) e geralmente desagua junto 
aos foliculos pilosos. (HE. Medio aumento.) 



A18.6 Pele (glandula sudoripara). E uma glandula tubulosa simples 
enovelada. As celulas da porgao secretora do tubulo sao menos coradas e 
mais altas que as celulas da porgao condutora, que sao mais coradas e mais 
baixas. (HE. Medio aumento.) 
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A18.7 Pele (couro cabeludo). Caracteriza-se pela presenga de inumeros 
foliculos pilosos ( setas ). (HE. Pequeno aumento.) 



A18.8 Pele. Com certa frequencia sao encontrados na derme receptores 
sensoriais de pressao denominados corpusculos de Vater-Pacini ( setas). Sao 
encapsulados e formados por muitas lamelas que envolvem um delgado nervo 
amielfnico presente no centra da estrutura. (HE. Pequeno aumento.) 





„ o • 

’ ■■ - «.• • ' " * / d • . . v 

vV O 6. /. ' A ® ° - . 




>T* K 


® t - , i 

V ® 


A19.1 Rim (zona cortical). Uma secgao da zona cortical do rim mostra 
glomerulos ( setas ) no meio de numerosos tubulos renais. (HE. Pequeno 
aumento.) 



A19.2 Rim (zona cortical). Os tubulos contorcidos proximais (P) sao formados 
por celulas altas e celulas bem coradas, ao contrario das celulas dos tubulos 
contorcidos distais (D), cujas celulas sao baixas e menos coradas. Junto aos 
glomerulos (G) e possivel observar com grande frequencia um tubulo contorcido 
distal que apresenta um aglomerado de nucleos, constituindo a macula densa 
(MD). Os ductos coletores (C) sao menos calibrosos, e suas celulas sao claras 


com limites bem marcados; a superficie da celula voltada para o lumen do ducto 
e frequentemente convexa. (HE. Medio aumento.) 



A19.3 Rim (zona cortical). Tubulos contorcidos proximais (P), tubulos 
contorcidos distais (D) e ductos coletores. (HE. Medio aumento.) 



A19.4 Rim (zona medular). Na imagem, observam-se ductos coletores (C), 
porgoes finas da alga de Henle (H) e capilares sanguineos (S). (HE. Medio 
aumento.) 



A19.5 Rim. Os raios medulares sao conjuntos de tubulos encontrados na zona 
cortical. (HE. Medio aumento.) 







A19.6 Ureter. E um tubo revestido por epitelio de transigao (EP) apoiado sobre 
uma lamina propria (LP) e envolvido por varias camadas de fibras musculares 
lisas. Veja uma imagem em maior aumento do epitelio na Figura A4.7. (HE. 
Pequeno aumento.) 
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A19.7 Bexiga. E revestida internamente por um epitelio de transigao suportado 
por uma espessa lamina propria, e externamente ha varias camadas de tecido 
muscular liso organizado em feixes de diferentes calibres. (HE. Pequeno 
aumento.) 



A20.1 Hipofise ( pars distalis). A pars distalis da adeno-hipofise e uma glandula 
endocrina cordonal - as barras indicam cordoes de celulas. Dentre as celulas 
da pars distalis, as acidofilas (pontas de seta) sao as mais destacadas por 
coloragoes rotineiras. Grande quantidade de capilares sangumeos (C) esta 
entre os cordoes celulares. (HE. Medio aumento.) 
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A20.2 Adrenal. A camada cortical da adrenal e uma glandula endocrina cordonal 
constituida por celulas organizadas de diferentes maneiras: em arranjos em 
forma de arco na zona glomerulosa, em cordoes paralelos na zona fasciculada 
e em redes na zona reticulada. Os espagos claros entre os cordoes celulares 
sao vasos sanguineos. A glandula e recoberta por uma capsula de tecido 
conjuntivo. (HE. Pequeno aumento.) 




A20.3 Adrenal. A camada medular esta localizada no interior da adrenal e e 
envolvida pela zona reticular da camada cortical. A camada medular e uma 
glandula endocrina cordonal muito irrigada por capilares sanguineos (C) e 
venulas. (HE. Medio aumento.) 





A20.4 llhota de Langerhans. E formada por varios tipos de celulas, nao 
identificaveis por coloragoes rotineiras. Organizam-se em cordoes separados 
por capilares sanguineos (pontas de seta). (HE. Medio aumento.) 



A20.5 Tireoide e paratireoide. A tireoide e formada por milhares de pequenas 
esferas chamadas foliculos tireoidianos (pontas de seta). As paratireoides 
estao incrustadas na tireoide. Em pequeno aumento, podem parecer a um 
observador desavisado que se trata de componentes de um orgao linfoide. (HE. 
Pequeno aumento.) 




A20.6 Tireoide. Os foliculos sao revestidos por epitelio simples cubico ou 
colunar (pontas de seta), e no seu interior sao armazenados os hormonios na 
forma de um material denominado coloide (C). A segunda populagao endocrina 
da tireoide e constituida pelas celulas parafoliculares (P), maiores, mais claras 
e situadas entre os foliculos. (HE. Medio aumento.) 












A20.7 Paratireoide. E formada por cordoes celulares (indicados pelas barras). 
(HE. Medio aumento.) 



A21.1 Testiculo. E formado por centenas de tubulos seminiferos e pelo tecido 
intersticial, o qual ocupa os espagos entre os tubulos. Todo o conjunto e 
envolvido por uma capsula de tecido conjuntivo denso modelado, a tunica 
albuginea. (HE. Pequeno aumento.) 
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A21.2 Testiculo. A parede dos tubulos semimferos e formada por camadas de 
celulas que formam o epitelio germinativo. Nesse epitelio, sao observadas 
celulas envolvidas na produgao de espermatozoides: as celulas de Sertoli, 
celulas de suporte nao pertencentes a linhagem espermatogenica; 
espermatogonias (gonias); espermatocitos primarios (citos I); e 
espermatides em diversos estagios de maturagao. Em torno dos tubulos 
semimferos ha celulas mioides. As celulas intersticiais situam-se 
externamente aos tubulos semimferos. (HE. Medio aumento.) 









A21.3 Epididimo. O epididimo e formado por um longo tubo enovelado (ducto 
epididimario), que e visto seccionado inumeras vezes. Em torno do ducto ha 
tecido muscular liso e tecido conjuntivo. A parede do ducto epididimario e um 
epitelio pseudoestratificado colunar, cujas celulas emitem longos 
estereocilios (vertambem a Figura A4.8B). (HE. A. Pequeno aumento. B. Medio 
aumento.) 






A21.4 Vesicula seminal. Esta glandula e formada por um ducto muito tortuoso 
que, em cortes, e visto seccionado varias vezes. (HE. Pequeno aumento.) 



A21.5 Vesicula seminal. A mucosa da vesicula seminal e muito pregueada e 
revestida por urn epitelio simples cubico ou colunar baixo. Em torno da 
mucosa ha tecido muscular liso. (HE. Medio aumento.) 
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A21.6 Prostata. Esta glandula e formada por varios grupos de pequenas 
glandulas alveolares. A prostata se situa em tomo de um trecho da uretra 
denominado uretra prostatica. (HE. Pequeno aumento.) 




A21.7 Prostata. O epitelio secretor das glandulas que constituem a prostata e do 
tipo simples cuboide ou colunar baixo (ponta de seta). (HE. Medio aumento.) 
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A22.1 Ovario. O ovario e formado por duas regioes: a externa, cortical, contem 
os foliculos ovarianos, e a interna, medular, formada de tecido conjuntivo muito 
vascularizado. Na porgao mais superficial da cortical estao acumulados os 
foliculos primordiais (ponta de seta). Os foliculos em desenvolvimento, como 
o grande foliculo mostrado na figura, localizam-se mais internamente na cortical. 
(HE. Pequeno aumento.) 





A22.2 Ovario. O ovario e revestido por um epitelio simples cubico (ponta de 
seta) apoiado sobre uma espessa camada de tecido conjuntivo, a tunica 
albuginea. Abaixo dessa tunica, localizam-se grandes aglomerados de foliculos 
primordiais. Cada um desses foliculos e formado pelo ovocito e por uma 
camada de celulas achatadas, as celulas foliculares (CF). (HE. Grande 
aumento.) 
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A22.3 Ovario. Nos foliculos primarios as celulas foliculares sao cubicas e 
formam uma unica camada em torno dos ovocitos. Forma-se, entao, uma 
camada nao celular entre as celulas foliculares e o ovocito, a zona pelucida. 
(HE. Grande aumento.) 
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A22.4 Ovario. A medida que os foliculos se desenvolvem, as celulas foliculares 
proliferam e se dispoem em varias camadas, formando a camada de celulas da 
granulosa. Essas celulas revestem uma cavidade existente no foliculo, o antro 
folicular. Parte das celulas da granulosa envolve o ovocito, constituindo a 
corona radiata, e parte constitui um apoio onde se prende o ovocito (o cumulus 
oophorus). A organizagao do estroma ovariano (o tecido conjuntivo ovariano) e 
bastante caracterfstica, pois suas celulas frequentemente se arranjam, formando 



pequenos redemoinhos. Em torno dos folfculos em crescimento, as celulas do 
estroma se diferenciam, constituindo a teca folicular. Na porgao inferior da figura 
ha um grande folfculo, do qual se observam o antro folicular e a camada de 
celulas da granulosa. (HE. Medio aumento.) 
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A22.5 Ovario. A teca folicular, que se forma ao redor dos folfculos em 
crescimento, e formada por uma camada interna de celulas poligonais (a teca 
interna) e por uma camada externa de celulas alongadas (a teca externa). (HE. 
Medio aumento.) 
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A22.6 Ovario. A maior parte dos foliculos ovarianos degenera, processo que 
pode ocorrer em qualquer etapa de seu desenvolvimento. Os foliculos em 
degeneragao sao chamados de foliculos atresicos. O foliculo atresico da 
porgao superior da figura esta nas fases iniciais de seu desenvolvimento. Seu 
ovocito esta retraido, e o citoplasma, vacuolizado. No outro foliculo atresico as 
celulas da granulosa estao desorganizadas e esta ocorrendo um processo de 



cicatrizagao caracterizado pela presenga de fibroblastos na camada granulosa. 
(HE. Pequeno aumento.) 
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A22.7 Ovario. Porgao pequena de um corpo luteo com suas celulas 
granuloso-luteinicas, que sao a maioria, e celulas menores e menos 
frequentes, as celulas teco-luteinicas. (HE. Medio aumento.) 



A22.8 Ovario. Os corpos luteos, apos sofrerem involugao, sao invadidos por 
macrofagos e fibroblastos e resultam em uma cicatriz denominada corpo 
albicans. (HE. Pequeno aumento.) 




A22.9 Tuba uterina. A mucosa da tuba uterina tem muitas pregas (pontas de 
seta) que contem um eixo de sustentagao formado pela lamina propria. (HE. 
Pequeno aumento.) 
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A22.10 Tuba uterina. O epitelio que reveste internamente a tuba e um epitelio 
simples colunar formado por celulas com cilios (pontas de seta) e celulas nao 
ciliadas. (HE. Grande aumento.) 
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A22.11 Glandula mamaria. A glandula mamaria em atividade e formada de 
ductos excretores e unidades secretoras em forma de alveolos de lumen 
dilatado e forma irregular. (HE. Pequeno aumento.) 



A22.12 Glandula mamaria. O epitelio secretor e um epitelio simples cubico e 

torna possivel observar grandes vesiculas no polo apical das celulas (pontas de 
seta), caracteristicas do tipo de secregao apocrina dessa glandula. (HE. Grande 
aumento.) 
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A23.1 Epitelio olfatorio. E um tipo especial de epitelio pseudoestratificado que 
reveste parte da cavidade nasal. Contem celulas de suporte, celulas basais e 
celulas olfatorias, as quais sao neuronios bipolares. (HE. Medio aumento.) 



A23.2 Retina. E formada por varias camadas, entre as quais se destaca a 
camada de cones e bastonetes, que sao as celulas fotossensiveis. (HE. Grande 
aumento.) 




